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La década de los noventa pasará a la h istoria de
la m edicina preventiva cardiovascular, com o la “dé-
cada de las estatinas”, gracias a la repercusión  clí-
n ica y sociosanitaria de los “m egaensayos” con  es-
tatinas. Las incontrovertibles evidencias aportadas
por estos estudios se in iciaron  en  el año 1994 con
el estudio 4S y han  continuado hasta la publica-
ción  de los estudios LIPID y AFCAPS en  1998.

El in icio del siglo XXI nos ha desvelado que que-
daban  aún  im portan tes cuestiones por resolver,
pese a la ingente in form ación  provenien te de los
grandes estudios con  estatinas, tan to en  prevención
prim aria com o secundaria de la enferm edad car-
diovascular. Estas preguntas sin  respuesta necesita-
ban  un  abordaje específico y prospectivo u tilizando
la m etodología del ensayo clín ico aleatorio. E l He-
art Protection  Study (HPS) ha incidido en  estas
preguntas y sus resu ltados se han  presen tado el pa-
sado m es de noviem bre en  el congreso de la Aso-
ciación  Am ericana de Cardiología (AHA).

El HPS se planteó la resolución de algunas im por-
tantes cuestiones pendientes en el tratam iento tera-
péutico de los pacientes con riesgo cardiovascular
elevado. Es el caso del beneficio del tratam iento hi-
polipem iante en poblaciones m uy relevantes en la
práctica clínica diaria, pero escasam ente representa-
das en los grandes ensayos clínicos previos, com o es
el caso de los pacientes ancianos, las m ujeres, los pa-
cientes con enferm edad cerebrovascular y los pacien-
tes diabéticos sin enferm edad coronaria previa.

Adem ás de estas preguntas concretas, quedaban
en  el aire cuestiones conceptuales de sim ilar  o m a-
yor im portancia y que podrían  ayudar a una m ejor
com prensión  de la enferm edad aterosclerótica y su
abordaje terapéutico. Éste es el caso del posible be-
neficio del tratam iento h ipolipem iante en  pacien-
tes de alto r iesgo cardiovascular, pero con  valores
de cLDL considerados norm ales.

Por  otra  parte, las recien tes recom endaciones
em itidas por  el ATP-III han  supuesto, a l m enos en
parte, una ruptu ra en  la  difusa línea divisoria  en -

tre la  “prevención  prim aria” y la  “prevención  se-
cundaria”, estableciendo una m edidas terapéu ticas
igualm ente in tensivas, tan to en  los pacien tes coro-
narios com o en  los no coronarios, pero con  “equ i-
valen tes de r iesgo coronario”, es decir, en  pacien-
tes con  enferm edad aterosclerótica no coronaria ,
pacien tes diabéticos y su jetos con  2 o m ás factores
de r iesgo y un  r iesgo estim ado a 10 años superior
al 20%. Esta  “revolución” conceptual, firm em ente
susten tada desde un  pun to de vista  teórico y fisio-
patológico, carecía  del soporte experim ental apor-
tado por  un  ensayo clín ico que dem ostrase que el
beneficio clín ico obten ido con  el tratam ien to in -
tensivo del colesterol es sim ilar, o equ iparable, en -
tre los distin tos grupos de pacien tes de alto r iesgo
cardiovascu lar  con tem plados en  el ATP-III (p. ej.,
en  pacien tes coronarios y en  diabéticos sin  enfer -
m edad coronaria).

Finalm ente, los sucesos acaecidos el pasado ve-
rano y que cu lm inaron  con  la retirada de la ceri-
vastatina desvelaron  algunas diferencias en  el per-
fil de seguridad de las estatinas y reforzaron  la
im portancia de contar con  datos específicos sobre
la seguridad a largo plazo y en  m iles de pacien tes
de cada estatina en  particu lar.

E l Heart Protection  Study (HPS) es un  gran  en -
sayo clín ico aleatorio, prospectivo, con  diseño fac-
tor ial 2x2 y con trolado con  placebo, cuyo objetivo
fue evaluar  (en  térm inos de reducción  de m ortali-
dad total y m ortalidad por  causas específicas) el
efecto del tratam ien to duran te m ás de 5 años con
sim vastatina, 40 m g, y con  un  cóctel de vitam inas
an tioxidan tes (vitam ina E , vitam ina C y betacaro-
teno), en  un  total de 20.536 pacien tes de alto r ies-
go cardiovascu lar, en tre 40 y 80 años de edad. Los
pacien tes inclu idos debían  presen tar  en ferm edad
aterosclerótica oclusiva (coronaria  y/o cerebrovas-
cu lar  y/o vascu lar  perifér ica) o diabetes (con  y sin
enferm edad vascu lar), pero sin  una clara  indica-
ción  o con traindicación  para el tra tam ien to con
estatinas o an tioxidan tes. Adem ás, el gran  tam año
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m uestral perm itió evaluar  el efecto del tratam ien -
to en  am plios e in teresan tes grupos de pacien tes:
6.000 pacien tes diabéticos, 5.000 m ujeres, 5.800
sujetos m ayores de 70 años y 6.700 su jetos con  va-
lores de cLDL inferiores a 115 m g/dl, en tre otros.

Los resu ltados prelim inares del HPS, presen ta-
dos en  el congreso de la  AHA, dem ostraron  un
efecto totalm ente nu lo del tratam ien to con  vitam i-
nas an tioxidan tes sobre todos y cada uno de los
parám etros clín icos analizados. Sin  em bargo, el
HPS dem ostró un  beneficio eviden te y sign ificati-
vo del tratam ien to con  sim vastatina, 40 m g: los
parám etros pr im arios de eficacia  (m ortalidad total
y m ortalidad por  enferm edad coronaria) se redu je-
ron  de form a sign ificativa. De igual m odo, tam -
bién  se redu jeron  sign ificativam ente, en tre otros,
el r iesgo de ictus y el de episodios vascu lares im -
portan tes (aproxim adam ente un  25%). En  el HPS
se perm itió un  tratam ien to adicional con  estatinas
(sin  exceder  la  dosis de 40 m g de sim vastatina o
equ ivalen te) en  aquellos casos en  los que el m édi-
co así lo consideraba oportuno (por  un  cam bio en
la  situación  clín ica del pacien te o según  las evi-
dencias que iban  su rgiendo sobre el beneficio clí-
n ico de las estatinas), de form a que un  18% (com o
prom edio) de los pacien tes asignados a  placebo,
en  realidad recibieron  terapia  con  estatina, por  el
con trar io, un  15% de los pacien tes asignados a
sim vastatina, en  la  práctica no tom aron  tratam ien -
to activo. Teniendo en  cuenta estos hechos, los in-
vestigadores del estudio estim an que el tratam iento
con  sim vastatina reducía el r iesgo de episodios vas-
cu lares en  aproxim adam ente un  tercio.

Adem ás, los análisis preespecificados, realizados
en  grupos concretos de pacien tes, dem ostraron  un
sim ilar  beneficio del tratam iento, tan to en  los pa-
cien tes m ayores de 75 años com o en  los pacien tes
m ás jóvenes. Tam bién  el beneficio fue com parable
entre varones y m ujeres (a pesar del m enor r iesgo
vascular absolu to en  las m ujeres fren te a los varo-
nes). Asim ism o, el beneficio del tratam iento con
sim vastatina fue com parable en tre los pacien tes
diabéticos sin  enferm edad coronaria y en  aquellos

con  enferm edad coronaria previa. Adem ás, la  re-
ducción  del r iesgo cardiovascular observada con  la
estatina fue independien te de los valores basales de
colesterol, es decir, sim ilar  tan to en  su jetos con  co-
lesterol elevado com o en  aquellos con  valores nor-
m ales de colesterol. Resultó rem arcable la consis-
tencia de las reducciones del r iesgo cardiovascular
observadas en  cada uno de los grupos de pacien tes
y territorios vasculares analizados. Asim ism o, los
investigadores del estudio observaron  que los bene-
ficios se fueron  increm entando a lo largo del perío-
do de estudio.

Finalm ente, el HPS aporta  nuevas evidencias
sobre la  seguridad a  largo plazo del tratam ien to
con  sim vastatina, no presen tando diferencias sig-
n ificativas n i en  la  incidencia de elevación  de tran -
sam inasas (0,8 fren te a  0,6% con  placebo) n i en  la
elevación  de la  CPK (0,09 fren te a  0,05%) fren te a
placebo.

En defin itiva, el estudio HPS ha dem ostrado el
beneficio y la seguridad a largo plazo del trata-
m iento h ipolipem iante con  sim vastatina, 40 m g, en
una am plia m uestra de pacien tes con  riesgo car-
diovascular elevado, población  que, adem ás, encaja
en  la categoría del ATP-III (pacien tes coronarios,
pacien tes con  otras form as de enferm edad ateros-
clerótica y pacien tes con  diabetes) en  la que se re-
quiere una in tervención  terapéutica h ipolipem iante
m ás in tensiva. De form a especialm ente novedosa,
el beneficio clín ico observado fue independien te de
la edad o el sexo de los pacien tes, la  presencia o au-
sencia de enferm edad coronaria previa, así com o
de los valores basales de colesterol, lo cual dem ues-
tra que, incluso en  pacien tes con  cifras basales de
cLDL inferiores a 100 m g/dl (2,59 m m ol/l), el bene-
ficio clín ico era sim ilar  al de los pacien tes con  con-
centraciones m ás elevadas. Tal y com o concluyó en
sus com entarios al estudio el Profesor Yusuf, qu izá
ya no sea necesario determ inar los valores de coles-
terol en  los pacien tes de alto r iesgo: el posible be-
neficio del tratam iento será igualm ente efectivo, de
form a independien te de los valores in iciales de co-
lesterol.


