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Resumen El manejo de la dislipemia viene adecuadamente justificado en las guías de pre-
vención de las enfermedades cardiovasculares (ECV). Sin embargo, algunos grupos especiales
de personas, como es el caso de los ancianos y de las embarazadas, no son específicamente
nombrados en las recomendaciones que proporcionan muchas de ellas. La presente revisión
pretende contribuir al conocimiento sobre el manejo de la dislipemia en las poblaciones de
ancianos y embarazadas, de acuerdo a las evidencias publicadas en la literatura médica.

Se describe el impacto de las ECV en la población anciana, así como la importancia del
colesterol como factor de riesgo en esta edad, y los estudios observacionales y de prevención
primaria y secundaria que justifican el tratamiento farmacológico en este grupo de personas
mayores.

Por otra parte, se realiza un repaso de los cambios fisiológicos que el embarazo introduce
en el metabolismo lipídico y de las dislipemias que la gravidez puede originar o complicar,
analizándose los tratamientos disponibles actualmente para estas situaciones.
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Treatment of dislipidemia in special groups: The elderly and pregnant women

Abstract The management of dyslipidemia is amply justified in guidelines on cardiovascular
disease (CVD) prevention. However, in many of the recommendations, some special groups,
such as the elderly and pregnant women, are not discussed separately. The present review
aims to contribute to knowledge of the management of dyslipidemia in elderly and pregnant
populations, according to the evidence published in the medical literature.

The impact of CVD on the elderly population, as well as the importance of cholesterol as a
risk factor in this age group, are discussed. Observational studies and primary and secondary
prevention justifying drug treatment in the elderly are described.

The physiological changes produced by pregnancy on lipid metabolism and the lipid altera-
tions that can be caused or complicated by pregnancy are also discussed. Currently available
treatment options for these situations are analyzed.
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El manejo de la dislipemia viene adecuadamente
justificado en las guías de prevención de las enfermeda-
des cardiovasculares (ECV). Sin embargo, algunos grupos
especiales de personas, bien porque se encuentren en
determinada etapa de la vida —–p. ej., niños, ancianos y
embarazadas—–, o bien por sufrir determinadas patologías
—–p. ej., infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana o con enfermedad renal crónica—–, no son
específicamente nombrados en las recomendaciones que
proporcionan muchas de ellas.

La presente revisión pretende contribuir al conocimiento
sobre el manejo de la dislipemia en las poblaciones de ancia-
nos y embarazadas, de acuerdo a las evidencias publicadas
en la literatura médica.

Ancianos

Importancia de la enfermedad cardiovascular en el
anciano

Prácticamente es de dominio público que en España, como
en el resto de países occidentales, las enfermedades
del aparato circulatorio constituyen la primera causa de
muerte. Pero quizá se ha dado menos énfasis al hecho que la
tasa de mortalidad cardiovascular se incrementa exponen-
cialmente conforme aumenta la edad. De hecho, en nuestro
país las personas mayores de 75 años tuvieron en el año 2004
una tasa de prevalencia superior a 1.000 por cada 100.000
habitantes, mientras que la tasa bruta para todas las eda-
des fue de 291, o la correspondiente entre los 50 y 60 años
no alcanzó el centenar por cada 100.000 habitantes1. La
magnitud de la trascendencia que tiene la ECV en las perso-
nas mayores se amplifica si tenemos en cuenta el progresivo
envejecimiento de nuestra sociedad. Según el último censo
del Instituto Nacional de Estadística, publicado en enero de
2009, el número de personas mayores de 65 años en España
es de 7.632.925, de los que cerca de un millón superaban
los 85 años2. En el último quinquenio, estos grupos expe-
rimentaron un crecimiento anual del 0,9%, lo que puede
facilitarnos la proyección del número de individuos que en
el futuro se encontrarán en los grupos etarios de más alta
prevalencia de ECV.

Sin embargo, al enfrentarnos al tratamiento de la hiper-
colesterolemia de las personas mayores es posible que se
nos plantee la siguiente duda: Dado que según avanza la
edad disminuye el riesgo relativo proveniente de los lípidos
y aumenta la incidencia de otras patologías en los ancianos,
¿es de utilidad la intervención preventiva hipolipemiante en
las personas mayores? Veremos seguidamente que el coles-
terol continúa siendo un factor de riesgo en la tercera edad
y repasaremos los estudios que sostienen la viabilidad de su
control en esta fase de la vida.

¿Es el colesterol un factor de riesgo en los
ancianos?

La colesterolemia no permanece constante, sino que varía
a lo largo de la existencia del ser humano. Los estudios
longitudinales han puesto de manifiesto que, con algunas
diferencias particulares entre los sexos, la concentración

plasmática de colesterol aumenta progresivamente desde
la pubertad, estabilizándose hacia la sexta década, para
declinar en etapas posteriores. Esta disminución en la
última fase de la vida se atribuye a la combinación entre
una desaparición más temprana por ECV de los individuos
hipercolesterolémicos3, y un concomitante decremento del
peso con la edad, verosímilmente influido por la deficiencia
nutricional que se advierte con frecuencia en los ancianos4.

Probablemente se deba a esta acentuada variabilidad del
colesterol sérico en las últimas décadas el hecho de que,
mientras algunos estudios epidemiológicos no encuentran
una clara asociación entre niveles altos de colesterol y riesgo
cardiovascular en el anciano5, otros observan un incremento
de la mortalidad coronaria con la elevación del coleste-
rol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL)6, y otros
establecen una relación en «U» entre colesterol total (CT) y
mortalidad7. A todo ello debería añadirse que las enferme-
dades crónicas emaciantes o terminales, de alta prevalencia
en las últimas décadas de la vida, reducen la colesterolemia
y contribuyen a debilitar la causalidad entre el CT y el cLDL
con las ECV, que se observa en los más jóvenes. Cabe resaltar
que, al introducir en los análisis estadísticos parámetros que
reflejan el estado de salud y nutricional, la elevación del CT
conserva su poder predictor sobre la aparición de ECV7.

Estudios de eficacia de los fármacos
hipolipemiantes en la prevención cardiovascular
del paciente anciano

La mayoría de los datos disponibles sobre la eficacia y la
seguridad de los hipolipemiantes en el paciente anciano se
refieren al empleo de las estatinas. Del resto —–fibratos,
ezetimiba, niacina y ácidos grasos omega-3—– carecemos de
referencias específicas sobre la disminución de las ECV en la
tercera edad. No obstante, según los informes provenientes
de las agencias de reglamentación y control de su comercia-
lización, el efecto regulador del colesterol en las personas
mayores es similar al acontecido en otras edades, sin expe-
rimentar mayor cuantía de efectos adversos indeseables.
Bajo estas premisas, repasaremos los estudios con estatinas
e individuos en edad geriátrica.

Estudios observacionales

Una serie de estudios observacionales8-10, llevados a cabo
por el mismo grupo de trabajo en 1.490 pacientes de 81
años de edad media, con antecedentes de infarto agudo de
miocardio (IAM) y niveles de cLDL de 125 mg/dl, advirtieron
que tras 3 años de seguimiento, el 45% que había sido tratado
con estatinas lograba:

• Una reducción del 50% en los casos de muerte de ori-
gen coronario o IAM no fatal, beneficiándose incluso los
mayores de 90 años.

• Una disminución del 60% de los accidentes cerebrovascu-
lares (ACV), favoreciéndose hasta los 90 años, aunque no
posteriormente.

• Un descenso del 48% de los casos de insuficiencia cardiaca.

La restricción de nuevos acontecimientos de IAM o ACV se
amplió si los valores de cLDL descendían por debajo de los
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90 mg/dl. En el caso de los episodios coronarios, esto ocurrió
independientemente del uso de aspirina11.

Otros estudios de pacientes a los que se les prescribió una
estatina, y que habían tenido una afección arteriosclerótica
en diversos territorios vasculares, arrojaron resultados en
concordancia con los anteriormente citados12—15. Tampoco
se advirtieron diferencias significativas entre los diferentes
tipos de estatina empleados y el resultado combinado de
muerte o IAM16.

En la cohorte del departamento de veteranos norteame-
ricanos de más de millón y medio participantes de los que
casi la mitad superaba los 70 años, los que tomaban una esta-
tina experimentaron, tras el ajuste de otras variables, una
reducción significativa del 46% del riesgo relativo de falle-
cer. Pese a que este grupo presentaba un mayor riesgo de
mortalidad, su media de supervivencia se prolongó más de
2 años frente a los que no consumían estos fármacos17.

El estudio más reciente —–que incluye 20.132 hombres
con una edad media de 67,7 años, de los que 1.752 supera-
ban los 80 años—– demuestra que la disminución del riesgo
cardiovascular fue proporcional a la magnitud de la reduc-
ción del cLDL, inclusive en personas mayores de 80 años. De
hecho, todos los que lograron descender sus concentracio-
nes de cLDL más de 70 mg/dl consiguieron rebajar su riesgo
un 70%, alcanzando, en todos los casos, una reducción del
riesgo absoluto superior a los de menor edad18. Así pues,
los estudios observacionales mantienen, aunque de forma
inversa, la causalidad entre las ECV y los niveles de coles-
terol identificada en los estudios epidemiológicos para los
individuos de la tercera edad. Es decir, a menor colestero-
lemia, mayor disminución de procesos cardiovasculares.

Pasemos a continuación a detallar los estudios, tanto de
prevención primaria como secundaria, que analizan pros-
pectivamente el empleo de estatinas en personas mayores
para reducir las ECV.

Estudios de prevención primaria

Sólo hay un ensayo de prevención primaria específicamente
diseñado para población anciana: el estudio PROSPER (Pra-
vastatin in elderly individuals at risk of vascular disease)19.
En este trabajo, 5.804 personas de ambos sexos, entre 70
y 82 años de edad, con concentraciones de cLDL entre 154
y 351 mg/dl, que tenían un riesgo cardiovascular alto, se
distribuyeron aleatoriamente para recibir 40 mg de pravas-
tatina o placebo. Tras 3,2 años de seguimiento, el fármaco,
en comparación con el placebo, disminuyó el CT un 32% y
los triglicéridos un 12%, aumentando el colesterol unido a
las lipoproteínas de alta densidad (cHDL) un 5%. Se observó
una reducción significativa del 15% en el objetivo primario
combinado de muerte por cardiopatía coronaria, infarto no
fatal o ACV, con un número necesario a tratar (NNT) de 48.
La pravastatina consiguió también rebajar un 19% el objetivo
combinado de muerte por cardiopatía coronaria e infarto
no fatal. Aunque bajó a la mitad la incidencia esperada
de los ACV, no alcanzó significación estadística. Sí lo hizo
la disminución del 25% del riesgo de accidente isquémico
transitorio19.

Complementariamente, disponemos de la informa-
ción aportada por tres ensayos de prevención primaria
—–AFCAPS/TexCAPS, Cardiovascular Health Study y el
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)—–,

que incluyeron grupos de personas mayores20—22. El
AFCAPS/TexCAPS fue el primer estudio a larga escala de
prevención primaria20. Se diseñó para evaluar el efecto
de 20 o 40 mg de lovastatina durante más de 5 años sobre
las ECV. Participaron en él 1.416 pacientes mayores de 65
años. Se constató que al cabo de más de 5 años este grupo
obtuvo una similar reducción significativa del riesgo relativo
de eventos coronarios mayores (37%) que los sujetos más
jóvenes. En el Cardiovascular Health Study21 participaron
1.914 individuos mayores de 65 años de ambos sexos, libres
de antecedentes cardiovasculares, a los que prospectiva-
mente se les evaluó el empleo de cualquier estatina tras
un seguimiento de 7,3 años. Las personas sometidas a
tratamiento hipolipemiante, comparadas con un grupo que
no lo recibieron, experimentaron reducciones significativas
del 44% del riesgo de morir por cualquier causa, y del 56%
de los eventos cardiovasculares. Se corroboró que estos
beneficios alcanzaban incluso a un subgrupo de mayores de
74 años. El estudio CARDS22 se llevó a cabo con personas
de 40 a 75 años afectas de diabetes mellitus tipo 2, con
niveles de cLDL inferiores a 160 mg/dl, empleando 10 mg de
atorvastatina o placebo. Un análisis post hoc23 comparó los
resultados de los 1.129 pacientes mayores de 65 años con
los de los más jóvenes. Ambos grupos experimentaron una
similar reducción del riesgo relativo para el primer evento
cardiovascular mayor. Sin embargo, la mayor reducción
del riesgo absoluto en los ancianos determinó que los más
jóvenes superaran a éstos en el NNT (33 frente a 21).

Como resumen, estos ensayos aportan las pruebas del
éxito de la prevención primaria cardiovascular en personas
mayores —–independientemente de su edad—– al reducirles
con estatinas la concentración sérica de colesterol.

Estudios de prevención secundaria

No hay ningún estudio de prevención secundaria específi-
camente diseñado en población anciana. Sin embargo, la
mayoría de los ensayos más importantes llevados a cabo en
pacientes con antecedentes de afectación vascular conte-
nían personas por encima de los 65 años. Comentaremos
seguidamente los datos aportados por los más transcenden-
tales, cuya síntesis se recoge en la tabla 1.

El Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)24,25

incluyó 1.021 pacientes de edad superior a los 65 años
con antecedentes de angina o IAM previos y un nivel de
CT entre 212 y 309 mg/dl, a los que se les asignó a tra-
tamiento con simvastatina 20-40 g/día o placebo, durante
un tiempo medio de seguimiento de 5,4 años. La reducción
del cLDL conseguida por la simvastatina fue de un 35%, sin
influencia de la edad. El fármaco consiguió disminuir la mor-
talidad total en los ancianos un 34% —–con una reducción del
riesgo absoluto del doble que en los más jóvenes—–, y un
43% la de origen coronario. También disminuyó un 41% de las
revascularizaciones, un 30% los ACV y un 38% la arteriopatía
periférica.

Posteriormente al 4S, aparecieron dos ensayos en los que
el fármaco elegido para el tratamiento fue la pravastatina a
una dosis de 40 mg diarios, y en los que participaron pacien-
tes de entre 65 y 75 años con coronariopatía previa. Los
datos de ambos, referidos sólo a este grupo de edad, se
describen seguidamente. En el estudio CARE (Cholesterol
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Tabla 1 Ensayos de prevención secundaria con estatinas con subgrupos de personas mayores.

Estudio Pacientes Lípidos Estatinaa Resultados (RRR)

4S25 1.021 ≥65 años CT: 213-309 mg/dl Simvastatina 20-40 mg/día ↓34% mortalidad total
5,4 años ↓43% mortalidad coronaria

↓30% ACV
CARE27 1.283; 65-75 años cLDL: 115-174 mg/dl Pravastatina 40 mg/día ↓32% eventos CV mayores

5 años ↓45% mortalidad coronaria
↓40% ACV

LIPID29 3.514; 65-75 años CT: 155-271 mg/dl Pravastatina 40 mg/día ↓21% mortalidad total
6 años ↓24% mortalidad coronaria

↓22% mortalidad coronaria o IAM
no fatal
↓26% IAM

PPPP30 4.843; 65-75 años cLDL: 125-212 mg/dl Pravastatina ↓26% mortalidad coronaria o IAM
no fatal

5-6 años
HPS31,32 5.750 ≥70 años cLDL medio: 131 mg/dl Simvastatina 40 mg/día ↓28% eventos CV mayores

5 años ↓29% ACV
Metaanálisis33 19.569; 65-82 años cLDL: l32-190 mg/dl Varias estatinas ↓22% mortalidad total

0,8-6,1 años ↓30% mortalidad coronaria
(5 añosb) ↓26% IAM no fatal

↓30% revascularización coronaria
↓25% ACV

Se muestran sólo los datos del subgrupo de personas mayores.
ACV: accidente cerebrovascular agudo; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; CT: colesterol total; CV: cardiovascular;
IAM: infarto agudo de miocardio; RRR: reducción del riesgo relativo.

a Estatina: dosis en mg/día comparada con placebo y duración del ensayo.
b Resultados del metaanálisis estimados en 5 años de tratamiento.

and Recurrent Events)26,27 participaron 1.283 ancianos con
niveles de cLDL entre 115 y 174 mg/dl. Su tratamiento
durante 5 años consiguió una reducción significativa del
riesgo relativo de muerte de origen coronario del 45%
(NNT = 22), evitándose un 32% de eventos coronarios mayo-
res (NNT = 11) y un 40% de los ACV. En el grupo de ancianos,
por cada 1.000 tratados se logró soslayar 225 hospitaliza-
ciones de causa vascular, lo que supuso una tasa dos veces
superior a la lograda entre los de menor edad. La población
del estudio LIPID (The Long-Term Intervention With Pravas-
tatin in Ischaemic Disease)28 estaba constituida por 9.014
pacientes con antecedentes de IAM o angina. De ellos, 1.283
entraban en los límites entre 65 y 75 años29. Tras administrar
40 mg diarios de pravastatina durante 6 años, los resultados
clínicos y la aparición de efectos secundarios fueron simila-
res para cualquier edad. Se demostró con ello una eficacia
reductora del riesgo relativo de mortalidad total del 21%
(NNT = 22); de la mortalidad coronaria del 24% (NNT = 35);
del IAM en un 26%, y de los ACV en un 12%. La combina-
ción mortalidad coronaria e IAM no fatal disminuyó un 22%
(NNT = 21). Con los datos de otro ensayo con pravastatina y
de los participantes en el CARE y en el LIPID, se efectuó
un análisis conjunto, denominado Prospective Pravastatin
Pooled Project (PPPP)30. Una cuarta parte de las personas
examinadas (4.843) pertenecían al grupo de entre 65 y 75
años. Se alcanzó una reducción significativa del objetivo pri-
mario conjunto de muerte coronaria o IAM no fatal del 26%,
lo cual supuso una magnitud similar a la que aconteció en
individuos más jóvenes: 21% en el grupo entre 55 y 65 años
y 32% en los menores de 55.

El estudio que incluyó un mayor número de pacientes de
prevención secundaria fue el Heart Protection Study (HPS),
con un total de 20.536 pacientes31. De ellos, el 28% era
mayor de 70 años a la entrada en el estudio. A todos los
participantes se les adjudicó aleatoriamente a recibir 40 mg
diarios de simvastatina, o placebo, durante 5 años. Ello con-
dujo a una reducción de la mortalidad total en el grupo del
fármaco del 13%, de la mortalidad coronaria del 17%, de
cualquier evento coronario mayor del 28% y de los ACV del
25%. Evitó así mismo un 24% de revascularizaciones coro-
narias. Los autores no encontraron ninguna influencia en
sus resultados de la edad o del sexo de los participantes.
De hecho, el NNT para impedir el primer evento coronario
mayor fue de 16 para menores de 70 años y de 20 para los
que superaban esa edad. De forma similar, todos los grupos
etarios se beneficiaron del tratamiento para la prevención
de los ACV, con un 28% de reducción del tipo isquémico. En
el caso de los mayores de 70 años, el NNT fue de 4232. Los
efectos secundarios fueron mínimos y con igual incidencia
en todos los grupos. Tampoco se observó elevación de las
tasas de mortalidad por cáncer.

La última prueba de la utilidad de las estatinas en pacien-
tes ancianos con antecedentes cardiovasculares la aporta
un reciente metaanálisis de 9 ensayos de prevención secun-
daria con datos de personas entre 65 y 82 años de edad33.
Concluye que las estatinas disminuyen la mortalidad total en
esta población un 22% tras 5 años de tratamiento (NNT = 30).
La reducción de las tasas de mortalidad coronaria (30%), IAM
no fatal (26%), ACV (25%) y la necesidad de revascularización
(30%) fueron aún de mayor cuantía (tabla 1). Merece desta-
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carse, por último, que este trabajo encuentra que, en los
octogenarios, la mortalidad total mediante el tratamiento
con estatinas se rebaja hasta un 50%. Un análisis de esta
publicación revela que el beneficio en años de vida ganados
en los mayores de 85 años es de 2,1 años, y el de aque-
llos que se sitúan en mitad de la cincuentena es de 4,3
años34. Teniendo en cuenta sus respectivas esperanzas de
vida —–2,8 y 18,8 años, respectivamente—–, la ganancia rela-
tiva de supervivencia se muestra claramente favorable a los
pacientes en edad geriátrica: 75% frente a 23%34.

Tratamiento con estatinas a altas dosis en el
paciente anciano

En los últimos años, una serie de publicaciones han puesto
de manifiesto los beneficios que el tratamiento con altas
dosis de estatinas otorga a los pacientes con un alto riesgo
de sufrir un episodio cardiovascular. No obstante, la preo-
cupación de que tales prácticas generen efectos adversos
en la población anciana suele impedir que éstas alcancen
el máximo rendimiento terapéutico, al no serles prescritas.
Sin embargo, la evaluación de los subgrupos de personas
de mayor edad de los ensayos que emplean estatinas de
forma intensiva apoya su empleo en este colectivo. Así, los
subanálisis de los estudios Myocardial Ischemia Reduction
with Agressive Cholesterol Lowering (MIRACL)35 y Treating to
New Targets (TNT)36, en los que los pacientes recibían 80 mg
de atorvastatina, demostraron una similar disminución del
riesgo absoluto de los objetivos combinados múltiples, entre
ancianos y personas más jóvenes. El estudio PROVE-IT37, que
comparó la eficacia entre 80 mg de atorvastatina frente a
40 mg de pravastatina tras un síndrome coronario agudo,
contó con la presencia de 624 pacientes mayores de 70 años.
Una observación de los datos de esta población indicó que los
ancianos consiguen una mayor reducción del objetivo com-
binado (muerte por cualquier causa, IAM, angina inestable)
que los más jóvenes, tanto del riesgo relativo (40% frente al
26%) como del absoluto (8% frente al 2,3%)38. Si las perso-
nas mayores alcanzaban una concentración de cLDL inferior
a 70 mg/dl su NNT era de 12, mientras que el de los más
jóvenes con idénticos niveles fue de 4038.

El ensayo Study Assessing Goals in the Elderly (SAGE)39

fue diseñado para evaluar un régimen de tratamiento estatí-
nico intensivo en una población anciana. Confrontó, en 893
enfermos coronarios de ambos sexos con edades entre los
65 y los 85 años, una dosis de 80 mg de atorvastatina frente
a otra de 40 mg de pravastatina. Se identificó que la dosis
más potente redujo, de forma significativa, un 77% más la
mortalidad total en los 12 meses de seguimiento.

Por último, un subanálisis de 1.001 personas de entre 65 y
78 años del estudio Aggressive Lipid-Lowering Initiation Aba-
tes New Cardiac Events (ALLIANCE), que administraba hasta
80 mg de atorvastatina o tratamiento convencional para
lograr un cLDL < 80 mg/dl, demostró igualmente un mayor
poder reductor de la dosis alta en el objetivo muerte coro-
naria o IAM no mortal, llegando a la significación estadística,
hecho que no lograron los menores de 65 años40.

Los resultados de este conjunto de estudios parecen
aconsejar de forma clara la generalización de la tera-
pia intensiva en ancianos con cardiopatía isquémica. No
obstante, en muchos de ellos las tasas de abandono del tra-

tamiento fueron superiores con las dosis más altas, y algunos
tuvieron mayor cantidad de efectos adversos.

Seguridad del tratamiento con estatinas en el
anciano

Pese a la relativa seguridad de las estatinas, los riesgos de
que en las personas ancianas causen efectos secundarios
adversos se incrementa debido al gran número de fármacos
que a diario emplea esta población. En España este consumo
ronda la media de cinco medicamentos por persona mayor,
estimándose incluso que cerca de la mitad es en condicio-
nes inapropiadas41. Sin duda la limitación al empleo de los
fármacos con eficacia demostrada redundará en una menor
aparición de efectos indeseables. En los ensayos anterior-
mente expuestos con estatinas a altas dosis, las ganancias
clínicas se lograron con leves incrementos de los episodios
adversos, entre el 0,1 y el 3,1% en términos absolutos, si se
comparan con personas más jóvenes o con dosis menores. De
cualquier forma, hay que destacar que la combinación de las
estatinas con otros hipolipemiantes, especialmente gemfi-
brozilo, incrementa el riesgo de acontecimientos adversos.
En monoterapia, la elevación de transaminasas o de enzimas
musculares no alcanza significación estadística en muchos de
ellos. Como ya se comentó, el tratamiento intensivo faci-
lita la discontinuidad en el empleo del fármaco. Todos estos
inconvenientes se ven ampliamente limitados por la magni-
tud de los beneficios conseguidos.

Manejo de la dislipemia en el paciente anciano

La última guía europea de prevención cardiovascular hace
una referencia difusa a la población anciana, cuestionando
incluso el valor del tratamiento farmacológico de la disli-
pemia en este grupo42. El NCEP-ATP III hace una indicación
más explícita, que dice textualmente que el beneficio de
reducir intensivamente el cLDL no debe ser negado a nin-
guna persona únicamente en función de su edad43. También
propone que, en vez de calcular el riesgo mediante la fór-
mula de Framingham, se realicen técnicas para evaluar
la arteriosclerosis subclínica, e intensificar el tratamiento
hipolipemiante si se observan alteraciones arteriales severas
coronarias o sistémicas, aun en ausencia de sintomatología
clínica. Para los casos de prevención secundaria, sugiere la
administración de las mismas medidas que la guía oferta a
los individuos de media edad. Por tanto, si el riesgo es extre-
madamente alto, el objetivo del nivel de cLDL a conseguir
debe ser menor de 70 mg/dl, y si es moderadamente alto,
lo fija en menor de 100 mg/dl, con una reducción al menos
entre el 30 y el 40% de su concentración basal.

A pesar de los datos anteriormente expuestos y del res-
paldo de las recomendaciones, una opinión común a muchos
médicos es que la prevención de la cardiopatía isquémica
en personas mayores podría requerir un prolongado trata-
miento reductor del cLDL durante muchos años, antes de
que el curso de la arterioesclerosis consiguiera ser alte-
rado. Debe quedar claro que los estudios aquí comentados
objetivan que los beneficios clínicos se ven en el período
inicial del uso del fármaco, entre 6 meses y 2 años, y que en
muchos casos se ha producido con anterioridad una regre-
sión o estabilización de la ateromatosis. Una vez aclarado



36 Brea Hernando Á

este concepto, corresponde recalcar que la decisión de tra-
tar un colesterol sérico más alto de lo normal en un anciano
necesita ser individualizada, y que debe basarse no tanto en
la edad cronológica, como en su estado general de salud y
esperanza de vida estimada. Lamentablemente, la infrau-
tilización de los hipolipemiantes en los ancianos está bien
constatada. En un estudio retrospectivo de 396.077 pacien-
tes mayores de 66 años con alto riesgo cardiovascular44

se encontró que la prescripción de las estatinas disminuía
según aumentaba la edad. Adicionalmente también se redu-
cía su empleo con el aumento de riesgo cardiovascular y
con un mayor riesgo de muerte. Por lo tanto, los pacien-
tes ancianos, que son los que tienen más probabilidad de
obtener el mayor beneficio absoluto de las estatinas, parece
que son los que menos probabilidades tienen de recibir-
las. Es deseable que estas conductas se vean modificadas
en el futuro.

Embarazadas

El embarazo es una situación especial en la vida de la
mujer que condiciona cambios en su fisiología y el desarrollo
de un nuevo ser. La gravidez produce diversas transforma-
ciones en el metabolismo lipídico de la embarazada para
atender las demandas nutricionales y de crecimiento ori-
ginadas por el feto. Éste es susceptible de verse afectado
por las alteraciones patológicas que pueda desarrollar su
madre, o por las complicaciones de las dislipemias pre-
vias que ella pudiera padecer, o por los medicamentos
que pudiera consumir. A continuación repasaremos breve-
mente las alteraciones lipídicas fisiológicas y patológicas
durante la gestación, y las terapias hipolipemiantes dispo-
nibles durante esta etapa.

Cambio natural del perfil lipídico en el embarazo

Para satisfacer las necesidades fetales se originan una serie
de alteraciones en el metabolismo de las lipoproteínas de la
embarazada que conducirán a una modificación de su perfil
lipídico al inicio del segundo trimestre de la gestación, fase
altamente anabólica que sólo cambiará al final del emba-
razo. En una gestante sin complicaciones como diabetes o
preclampsia, los niveles plasmáticos de CT aumentan un
50% y los de TG se multiplican entre dos y cuatro veces,
influidos por estrógenos, progestágenos y lactógeno placen-
tario. Los niveles de partículas HDL y LDL, y especialmente
los de IDL y VLDL, se incrementan, adquiriendo estas tres
últimas un tamaño más grande y un mayor contenido de
apo B y TG45. Estas variaciones fisiológicas son consecuen-
cia del aumento de síntesis hepática de VLDL-TG inducido
por los estrógenos; de la disminución en la función lipolí-
tica de la lipoproteinlipasa (LPL) y de la lipasa hepática;
de un incremento de la proteína transferidora de ésteres
de colesterol en el segundo trimestre y, en el tercero, de
una intensificación en la actividad de la lipasa hormonosen-
sible adipocitaria46. Las apolipoproteínas A1, A2 y B también
experimentan elevaciones durante el embarazo, de acuerdo
con las partículas que las contienen. Esta adaptación meta-
bólica permite a la madre acumular triglicéridos a lo largo
del segundo trimestre en forma de depósito de grasa, que
servirá para su consumo durante el tercero, y que asegurará

al feto en todo momento una fuente de glucosa, principal
nutriente que cruza la placenta. Los TG maternos no atra-
viesan la barrera placentaria, pero gracias a la LPL y otras
lipasas que permiten su hidrólisis, garantizan el paso de áci-
dos grasos esenciales hacia el feto. Tras el parto, el aumento
de actividad de la LPL mamaria deriva la circulación de los
TG hacia la síntesis de leche47.

Dislipemia patológica durante la gestación en la
mujer previamente normolipémica

Durante el primer trimestre, el perfil lipídico de la mujer en
gestación no debería diferir del que tuviera previamente. A
partir del segundo trimestre, momento en que, como se ha
referido, acontecen los cambios del metabolismo lipopro-
teico, la elevación del CT y de los TG no debería sobrepasar
el percentil 95 poblacional, por lo que podrían considerarse
normales valores en torno a 340 mg/dl. Sin embargo, en oca-
siones se desarrollan incrementos mayores, y hasta extremos
(por encima de 1.000 mg/dl, en el caso de los TG). Además
de las complicaciones que la gravidez pudiera condicionar en
las dislipemias que la madre padeciera antes de quedar en
estado, se reconocen dos entidades de hiperlipemia propias
del embarazo.

La primera se denomina hiperlipoproteinemia suprafiso-

lógica, y se caracteriza por un exceso de CT o de TG superior
al del percentil 95 poblacional, comentado previamente. La
posibilidad de su presentación se ve influida por los mismos
factores que en ausencia de embarazo: diabetes, obesidad,
consumo de alcohol, hipotiroidismo, o fármacos. Normal-
mente, este estado suele desaparecer lentamente tras el
parto, aunque se desconoce el porcentaje de mujeres que
desarrollarán una dislipemia en el futuro. La opinión de
algún autor es que sería el equivalente lipídico de la dia-
betes gestacional48. Como en esta condición, el aumento de
TG en el embarazo se asocia a neonatos de mayor peso49.
A las cuatro semanas tras el parto, los parámetros lipídicos
retornan a su concentración basal.

La segunda es la hiperlipoproteinemia extrema del

embarazo, definida por un aumento de la concentración de
TG superior a 1.000 mg/dl. Es infrecuente, y se acompaña
de otras alteraciones subyacentes del metabolismo lipídico,
como la disbetalipoproteinemia, la deficiencia parcial de
LPL y el fenotipo apoE3/E3. También, como en la enti-
dad anterior, la dislipemia suele cesar a las pocas semanas
tras finalizar la gestación, si bien, dadas las alteraciones
subyacentes, es probable que persistan niveles de lípidos
superiores a la normalidad.

Complicaciones de las dislipemias primarias
durante el embarazo

Las pacientes con hipercolesterolemias familiares aumentan
de forma importante los valores absolutos de sus niveles de
CT y TG durante la gestación, aunque lo hacen en la misma
proporción relativa que las mujeres normolipémicas50. Asi-
mismo, se exacerban las hipertrigliceridemias primarias,
con el riesgo subsidiario de pancreatitis aguda, condición
que puede poner en riesgo las vidas de la madre y del feto:
se ha descrito un 20% de mortalidad para ambos51.
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Fármacos hipolipemiantes y embarazo

Los datos sobre el riesgo de efectos secundarios de los fár-
macos hipolipemiantes en las mujeres embarazadas son muy
escasos. Los ensayos en animales advierten que se pue-
den ocasionar abortos, alteraciones teratogénicas o muerte
fetal. Por ese motivo, todos los hipolipemiantes están cla-
sificados como «X» en las listas de uso de fármacos en
el embarazo —–el riesgo de su empleo supera al beneficio
que puedan otorgar—– y, por tanto, no deben darse durante
el mismo, o deben interrumpirse antes de la concepción.
La mayor información disponible relativa a los humanos se
refiere a las estatinas. Las comunicaciones iniciales sobre
las consecuencias adversas para el feto por el uso de estos
fármacos apuntaban hacia malformaciones del sistema ner-
vioso central y límbico, fundamentalmente por las que son
lipofílicas. Sin embargo, estos hallazgos no han podido ser
del todo corroborados. Aun así, otras descripciones incluyen
anomalías cardíacas y labio leporino52. Aunque por la escasa
información disponible no se pueda asegurar que las estati-
nas son inocuas en el embarazo, una evaluación de series de
casos y controles concluye que la exposición a las estatinas
antes o durante la gestación no parece conferir un riesgo
superior de anomalías en el recién nacido52,53. Con todo,
mientras no se disponga de mayor evidencia, es obligatorio
interrumpir la toma de estatinas en las mujeres que queden
embarazadas mientras las están consumiendo.

Manejo de la dislipemia del embarazo

Se desconoce si los cambios lipoproteicos acontecidos en
el embarazo se relacionan con un posterior desarrollo de
arteriosclerosis. Las mujeres con un número de gestaciones
superior a seis tienen más probabilidad estadística de des-
arrollar problemas cardiovasculares, pero es muy probable
que un sesgo del estado educacional y económico, así como
de otros factores de riesgo, influya en este resultado54. En
cambio, sí está descrito que la hipercolesterolemia materna
produce en el feto un aumento de las estrías grasas aórti-
cas, acelera el desarrollo de lesiones arterioscleróticas en
la infancia y modula la expresión de genes en la pared arte-
rial, aunque aún no se sabe con certeza si ello se traducirá
en una mayor prevalencia de eventos cardiovasculares en
momentos posteriores de la vida55.

No hay ninguna indicación para el tratamiento de la
hipercolesterolemia en el embarazo. La recomendación del
NCEP-ATP III en el caso de que la gestante padeciera alguna
forma de hipercolesterolemia familiar es el empleo de una
dieta hipolipemiante —–que puede reducir hasta un 20% el
nivel de CT—– o de resinas, bajo una atenta supervisión43.
Otro tanto valdría para el período de lactancia56. Aun-
que, como se ha comentado anteriormente, las estatinas,
principalmente las hidrofílicas, no parecen mostrar efec-
tos indeseables en el embarazo, se precisan más estudios
que confirmen su inocuidad, antes de que se pueda acon-
sejar su empleo durante la gestación57. Los fibratos, la
niacina y el la ezetimiba se han mostrado teratogénicos
en animales y tampoco pueden ser usados en el embarazo.
En los casos de hipercolesterolemia familiar no está indi-
cada la determinación o monitorización del CT ni del cLDL
durante el embarazo, debido a la exigüidad del tratamiento

a administrar, junto al limitado tiempo que supone la gra-
videz en la vida de la mujer afectada56. El tratamiento de
la hipertrigliceridemia extrema durante la gestación debe
comenzar por una dieta muy pobre en grasas. Los suple-
mentos de �-3 parecen tener sólo una modesta eficacia58.
La nutrición parenteral total, la aféresis de lipoproteí-
nas, la plasmaféresis y el recambio plasmático son otras
opciones terapéuticas52. Hay algunos casos descritos de tra-
tamiento con heparina a dosis anticoagulante que ha sido
efectivo59. Por último, se ha descrito recientemente el
empleo profiláctico del recambio plasmático en embaraza-
das con hipertrigliceridemia familiar para prevenir con éxito
los episodios de pancreatitis aguda60.

A diferencia del grupo de ancianos, las evidencias dispo-
nibles en las embarazadas son más escasas, y probablemente
continuarán siéndolo, debido al carácter temporal de esta
situación. Sería deseable la recolección de información de
grupos multicéntricos que contribuyeran a mejorar el cono-
cimiento sobre el manejo de las dislipemias en este grupo
tan especial.
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