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INTRODUCCIÓN

El manejo de los lípidos como factor de riesgo cardiovascular (FRCV) se abordó en una Guía de Práctica 
Clínica (GPC) de Osakidetza-Departamento de Salud cuya última actualización se publicó en 2017 como GPC 
del Sistema Nacional de Salud (GPC SNS-Osteba)1.

Desde entonces se han publicado nuevos ensayos clínicos, HOPE-3 en prevención primaria2 y otros relati-
vos a los inhibidores de la PCSK-9 (IPCSK9) en prevención secundaria3,4, nuevos metaanálisis (MA) y se han 
actualizado GPC internacionales de amplia repercusión que abordan el tratamiento farmacológico de los 
lípidos como FRCV: la británica del NICE 20165 y el documento de resumen de 20216, la del servicio de 
prevención estadounidense TaskForce 20227, la estadounidense de la AHA/ACC 20188 y la europea de la 
ESC/EAS 20199.

En prevención secundaria hay acuerdo en recomendar el tratamiento con estatinas, ya que la evidencia sobre 
su eficacia es de alta calidad. 

Sin embargo, en prevención primaria, el enfoque y las recomendaciones difieren sustancialmente entre las 
GPC (Ver Tabla RESUMEN GPC LÍPIDOS PREVENCIÓN PRIMARIA ECV). En parte, esta variabilidad se debe 
a que la evidencia en prevención primaria es de menor calidad. Con la excepción del ensayo HOPE-32, ape-
nas hay nuevas evidencias relevantes en prevención primaria, y los diversos MA publicados (en los que se 
basan las actualizaciones de las guías) incluyen prácticamente los mismos ensayos clínicos, analizados bajo 
distintas perspectivas. Otros factores que pueden explicar esta variabilidad son:

	– Autoría: los organismos públicos como el NICE tienden a incorporar un enfoque más poblacional y crite-
rios de coste-efectividad frente a las guías elaboradas por las sociedades científicas10.

	– Metodología de elaboración: basadas en la evidencia vs. consenso de expertos. Solo una minoría de las 
recomendaciones de grado fuerte se basan en evidencia de alta calidad11.

	– Interpretación de la evidencia: algunas guías tienden a extrapolar la evidencia a poblaciones o situaciones 
no evaluadas en los ensayos clínicos (p.ej. resultados de prevención secundaria extrapolados a población 
de riesgo moderado). También se extrapolan conceptos teóricos sin evidencia que lo avale (p.ej. objetivos 
c-LDL)12.

	– Conflictos de interés: a modo de ejemplo, sólo dos de los 21 autores de la GPC europea sobre el trata-
miento de las dislipemias no tiene conflictos de interés con la industria farmacéutica12. Está demostrado 
que la presencia de conflictos de interés se relaciona con recomendaciones al uso de los medicamentos 
de las empresas que financian a los autores de las GPC13.

El objetivo de este INFAC es revisar la vigencia de las recomendaciones en el tratamiento farmacológico de 
los lípidos como FRCV en prevención primaria de la ECV de la Guía del SNS-Osteba, en base a los nuevos 
estudios y a las nuevas actualizaciones de otras GPC de amplia difusión5-9. La tabla resumen de las GPC de 
lípidos en prevención primaria de la ECV recoge las recomendaciones de las mismas en relación a las cues-
tiones que se van a abordar. 

Aunque no se aborden en este boletín, la dieta saludable, la práctica del ejercicio físico, la deshabituación 
tabáquica o la disminución del consumo de alcohol son intervenciones que se deben proponer independien-
temente de que se inicie o no tratamiento farmacológico1,5-9.

NIVELES DE COLESTEROL Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: 
¿CUANTO MÁS BAJO, MEJOR? 

El razonamiento de las intervenciones dirigidas a la reducción de los niveles de c-LDL se basa en datos epi-
demiológicos que documentan una relación continua, positiva y gradual entre los niveles de c-LDL y los 
eventos CV y la mortalidad, así como en la evidencia de que la disminución del c-LDL en pacientes con un 
rango amplio de valores basales de c-LDL reduce el riesgo de eventos CV en pacientes con y sin ECV14. Sin 
embargo, existen muchas inconsistencias entre estos argumentos y la evidencia que los sustenta15. 

Las guías europeas de lípidos y de prevención de la ECV de la ESC 20219,16 se sustentan en el principio de 
“colesterol, cuanto más bajo, mejor”, “lower is better”. Para ello parten del documento de consenso sobre 
causalidad del c-LDL en la enfermedad cardiovascular aterosclerótica realizado por un panel de expertos17, 
con las limitaciones que ello conlleva, y se apoyan en los sucesivos MA del ‘Cholesterol Treatment Trialists´ 
Collaboration (CTT)18,19. Según estos MA, la reducción relativa del riesgo (RRR) CV es proporcional a la 
reducción absoluta de c-LDL, sin evidencia de que un límite inferior de c-LDL sea perjudicial: por cada 1 
mmol/L (38,7 mg/dL) de reducción de c-LDL se reduce el riesgo relativo de eventos CV en un 21%. Esta 
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reducción del riesgo es similar en las distintas franjas de riesgo basal, incluyendo a pacientes de bajo 
riesgo18,19.

Siguiendo esta “hipótesis lineal” las guías europeas prácticamente han abandonado la división entre prevención 
primaria y secundaria12. Proponen niveles objetivo cada vez más bajos de c-LDL y para conseguirlo extienden 
el uso de ezetimiba y de los IPCSK9 (alirocumab y evolocumab) a personas sin ECV, sin que se hayan evaluado 
en esta situación. No obstante, incluso en prevención secundaria, los resultados de reducción de eventos CV 
con estos fármacos son muy modestos y no apoyan la hipótesis lineal del c-LDL. A modo de ejemplo, los IPCSK9 
en los ensayos clínicos para una reducción de los niveles de c-LDL del 60%, obtienen una RRR en torno al 13% 
y una reducción absoluta del riesgo en torno al 1,5% en la variable compuesta de eventos CV3,4. 

Los MA del CTT18,19 han sido cuestionados porque incluyen pacientes en prevención primaria y secundaria, 
comparaciones de tratamiento vs. placebo y tratamiento intensivo frente a menos intensivo, y utilizan variables 
combinadas que incluyen resultados que pueden ser menos robustos como la revascularización. Tienen la 
fortaleza de que se basan en datos individuales de pacientes, necesarios para evaluar la hipótesis de la linea-
lidad ya que prácticamente ningún ECA de los incluidos en los MA obtuvo reducciones de los niveles pro-
medio de c-LDL superiores a 1 mmol/L. Sin embargo, estos datos individuales son inaccesibles para investi-
gadores independientes y, por tanto, el análisis no se puede reproducir20. 

Un MA reciente de 21 ECA en prevención primaria y secundaria20 cuestiona las conclusiones del CTT. Según 
sus resultados, la reducción absoluta de riesgo (del 0,8% para la mortalidad por todas las causas, 1,3% para 
infarto de miocardio y 0,4% para accidente cerebrovascular) es modesta con respecto a la reducción relativa 
(9%, 29% y 14%, respectivamente). En los 7 ECA realizados en prevención primaria los valores de la reducción 
absoluta de riesgo fueron del 0,6% para la mortalidad por cualquier causa, 0,7% para el infarto de miocardio 
y del 0,3% para el ictus. Se detectó heterogeneidad significativa lo que reduce la confianza en los resultados. 
Al realizar un análisis de meta regresión encuentra inconsistencias en la asociación entre la magnitud de la 
reducción de c-LDL inducida por estatinas y los efectos en la reducción de estos eventos cardiovasculares. 
Los autores subrayan la importancia de discutir la reducción absoluta de riesgo cuando se realizan decisiones 
informadas en pacientes individuales20,21. 

Una revisión sistemática de 35 ECA estudia la reducción de eventos cardiovasculares en los ensayos en función 
de si se consiguen o no reducciones del c-LDL del 30% en prevención primaria y 50% en prevención secun-
daria (objetivos propuestos por la Guía AHA/ACC 2018)15. Los resultados son inconsistentes. De los 13 ECA 
en los que se consigue la reducción de c-LDL deseada sólo se observa disminución de la mortalidad en uno 
de ellos, y en 5 se disminuyen los eventos cardiovasculares. 

A pesar de las condiciones ideales en las que se desarrollan los ECA, raramente se consiguen las reducciones 
de c-LDL basal que proponen las guías y en los que se alcanzan, no se observa un mayor beneficio en mor-
talidad y morbilidad CV. Así se ha constatado en los estudios con los IPCSK9, FOURIER y ODYSSEY OUTCO-
MES, en los que se alcanzaron reducciones de c-LDL en el rango de 1,2-1,5 mmol/L con reducciones relativas 
del riesgo CV inferiores al 15% en lugar del 30% o más previstas en el modelo, con nulo o poco efecto sobre 
la mortalidad3,4.

CUÁNDO INICIAR EL TRATAMIENTO EN PREVENCIÓN PRIMARIA DE LA ECV: 
¿en base al riesgo cardiovascular o niveles de c-LDL?

ESTIMACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Aunque el c-LDL es un factor de riesgo en el desarrollo de la ECV, hay otros FRCV que se asocian incluso con 
más intensidad que el c-LDL a la ECV, como el sobrepeso o el tabaquismo y, en menor medida, la hiperten-
sión22. La mayor parte de los ECA en prevención primaria incluyen a pacientes por el hecho de presentar 
FRCV, y no por presentar determinados valores de c-LDL1,2,14. 

Existe acuerdo entre todas las guías en que el inicio del tratamiento farmacológico en la prevención primaria 
de la ECV no debe basarse en la interpretación aislada del c-LDL, sino que también debe estar basado en el 
cálculo del RCV de cada paciente. Para ello se utilizan ecuaciones de riesgo calibradas en las poblaciones en 
las que van a ser utilizadas (ver Tabla RESUMEN GPC LÍPIDOS PREVENCIÓN PRIMARIA ECV). 

La guía del SNS-Osteba, en personas entre 40 y 75 años, recomendaba iniciar el tratamiento con estatinas 
cuando el RCV según la ecuación de riesgo Regicor es superior al 15% y considerar su inicio cuando el riesgo 
está entre el 10-15%. En general estas recomendaciones son consistentes con las guías actualizadas, que 
recomiendan el uso de estatinas a partir de un RCV por encima del 7,5-10% según las distintas ecuaciones 
de riesgo utilizadas1,5,7-8. 
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En 2016, se publicaron los resultados del ensayo HOPE-32, en prevención primaria de la ECV, no incluido 
en la evaluación de la evidencia de la guía del SNS-Osteba. Los resultados de este ECA contribuyen a 
apoyar la recomendación de tratar a pacientes con un RCV intermedio. En este ECA, participaron 12.705 
pacientes (hombres ≥55 años y mujeres ≥65 años) con al menos un factor de RCV, que fueron aleatoriza-
dos a recibir rosuvastatina 10 mg a dosis fija o placebo. En el grupo aleatorizado a rosuvastatina, se ob-
servó una reducción del 24% (HR 0,76 (IC95%: 0,64-0,91)) del riesgo de eventos CV (muerte de causa CV, 
infarto e ictus no fatal), y una reducción del riesgo absoluto (RAR) del 1,1% (NNT=91). No se observó re-
ducción de la mortalidad CV ni de la mortalidad total. No hubo exceso de diabetes, pero sí un exceso de 
cirugía de cataratas (0,7%; NNH=143) y de síntomas musculares (2,7%; NNH=37), estadísticamente signi-
ficativos2. 

La guía europea9 además de la estratificación del RCV establece niveles objetivo de c-LDL para las distintas 
franjas de RCV, aspecto en el que difiere del resto de GPC. Incluso en personas de riesgo bajo (objetivo <116 
mg/dL) y moderado (objetivo <100 mg/dL) sugiere iniciar el tratamiento con estatinas cuando no se alcanzan 
dichos niveles objetivo con medidas no farmacológicas (Ver Tabla RESUMEN GPC LÍPIDOS PREVENCIÓN 
PRIMARIA ECV). Este enfoque, que se apoya en los MA del CTT, ha sido ampliamente criticado por la arbi-
trariedad de los puntos de corte en los niveles de c-LDL y por la escasa concordancia entre las recomenda-
ciones y la evidencia en la que dicen sustentarse12,23.

Si bien hay acuerdo entre las guías en recomendar la utilización de ecuaciones de riesgo para calcular el RCV, 
estas herramientas no están exentas de limitaciones. Estiman bien el riesgo a nivel poblacional, pero son más 
imprecisas a la hora de predecir el riesgo individual1. Hay factores de riesgo que no contemplan y la mayoría 
no están validadas en las poblaciones de mayor edad (Ver apartado: Prevención primaria en personas mayo-
res de 75 años). Por otro lado, los estudios que han analizado el impacto de la utilización de diferentes ecua-
ciones de riesgo en contextos epidemiológicos de bajo riesgo como el nuestro muestran resultados variables1. 
Un reciente estudio realizado en Noruega muestra que el SCORE1 sobreestima en 5,8 veces el riesgo de 
eventos cardiovasculares, mientras que SCORE2 lo infraestima ligeramente, lo que se traduce en enormes 
variaciones en la población candidata a ser tratada con estatinas en prevención primaria24,25. Por todo ello, 
los puntos de corte del RCV para iniciar el tratamiento con estatinas deben entenderse como recomenda-
ciones y no como una máxima a aplicar en todos los pacientes14. 

¿CUÁNDO NO CALCULAR EL RCV? 

En prevención primaria, las guías están de acuerdo en excluir del cálculo del RCV situaciones de alto riesgo 
no contempladas en las ecuaciones, pero que pueden suponer un riesgo CV muy superior al estimado por 
las mismas como, por ejemplo: 

	– Personas con dislipemias genéticas aterogénicas: todas las guías recomiendan tratamiento con estatinas, 
sin calcular el RCV.

	– Dislipemias severas: la guía del SNS-Osteba situaba el umbral de c-LDL para las dislipemias severas en 
230 mg/dL, por su alto riesgo de presentar hipercolesterolemias genéticas aterogénicas. No obstante, la 
mayor parte de las guías consideran que las personas con valores de c-LDL >190 mg/dL requieren inicio 
de tratamiento con estatinas debido al alto riesgo de ECV aterosclerótica, al mayor riesgo de presentar 
dislipemias genéticas y a que estos pacientes han sido excluidos de la mayor parte de los ECA5,14.

	– Algunas guías recomiendan no calcular el RCV en la enfermedad renal crónica5,9 o en la diabetes con 
agregación de factores de riesgo individuales9. 

	– No se recomienda utilizar las ecuaciones del cálculo del RCV en rangos de edad en las que no han sido 
validadas; en el caso de Regicor, está validada en población de entre 35 y 75 años.

FACTORES POTENCIADORES DEL RCV

Hay una serie de factores, no contemplados en las ecuaciones de riesgo, que pueden aumentar el riesgo CV 
e influir en la decisión del inicio del tratamiento con estatinas, sobre todo en personas con un RCV calculado 
cercano a los umbrales de tratamiento. 

Las distintas GPC incluyen, entre otros, diferentes factores potenciadores a tener en cuenta: antecedentes 
familiares de ECV precoz, enfermedades que supongan aumento del estrés inflamatorio-metabólico (artritis 
reumatoide, Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), etc.), neoplasia mieloproliferativa (policitemia vera, 
trombocitemia esencial, etc.), elevación de triglicéridos, niveles elevados de Apo B o Lp(a), historia de me-
nopausia precoz (<40 años) o condiciones asociadas al embarazo que incrementan el posterior RCV 
(pre-eclampsia), personas en situación de exclusión social, etc. 
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Recomendaciones:

La decisión de tratar con estatinas debe basarse en el cálculo del RCV, utilizando una ecuación de cálculo de riesgo 
validada en su población; en general se recomienda iniciar el tratamiento con un RCV por encima del 10% a 10 años

En las personas entre 40 y 75 años con niveles de riesgo coronario >10% según Regicor, se recomienda iniciar trata-
miento con estatinas. Esta indicación debe ir precedida y/o acompañada de recomendaciones en el estilo de vida 
cardiosaludable

En general, en personas entre 40 y 75 años con niveles de riesgo coronario <10% según Regicor, se recomienda no 
iniciar tratamiento con estatinas, con las siguientes consideraciones:
– � En niveles de riesgo coronario próximos al 10%, considerar la presencia de factores potenciadores de riesgo en 

la toma de decisiones 
– � En niveles de riesgo coronario <5% se recomienda no iniciar tratamiento con estatinas
– � Estas indicaciones de tratamiento siempre deben ir precedidas y/o acompañadas de recomendaciones en el 

estilo de vida cardiosaludable

En pacientes con cifras de c-LDL ≥190 mg/dL, se recomienda valorar la presencia de dislipemias genéticas y de po-
sibles factores potenciadores del RCV. Se sugiere iniciar tratamiento con estatinas, junto con recomendaciones en el 
estilo de vida cardiosaludable, independientemente del riesgo coronario 

RELACIÓN BENEFICIO/RIESGO DE ESTATINAS EN PREVENCIÓN PRIMARIA

Las actividades preventivas prioritarias para el manejo de la ECV deben centrarse en la promoción de estilos 
de vida saludables a través de la dieta, la actividad física y el abandono del hábito de fumar1. Cuando es 
necesario iniciar un tratamiento farmacológico con el objetivo de evitar la aparición de nuevos casos de ECV 
éste debe ir siempre acompañado de dichas actividades preventivas. Se ha constatado que algunos usuarios 
de estatinas creen erróneamente que pueden comer lo que quieran, término acuñado como “statin gluttony”. 
Este fenómeno podría contribuir a la adopción de hábitos de vida no saludables, con el consiguiente aumen-
to del RCV26.

La decisión de utilizar una estatina implica realizar un balance entre el beneficio y el riesgo percibido, y es 
difícil definir el límite a partir del cual el balance es favorable. Este balance cobra especial importancia en el 
caso de pacientes en prevención primaria, ya que los beneficios varían considerablemente. En pacientes de 
alto riesgo los beneficios están más claros, pero en la mayoría de los pacientes los beneficios pueden ser 
marginales27. 

Los resultados en cuanto a la eficacia de estatinas en los ensayos clínicos y guías, generalmente se presentan 
en términos de RRR. Sin embargo, el impacto del tratamiento en la salud de cada paciente sólo puede ser 
apreciado si se revisa en términos de RAR, que tiene en cuenta la prevalencia del problema en la población 
a la que pertenece. En el siguiente ejemplo se comparan dos individuos con riesgos CV extremos en preven-
ción primaria e ilustra el potencial beneficio del tratamiento farmacológico de las estatinas según el riesgo 
basal del individuo. Por un lado, hombre de 65 años, fumador, con niveles de colesterol elevados e hiperten-
so. Por otro, mujer de 45 años, no fumadora, niveles de colesterol elevados y ligera hipertensión. El riesgo 
absoluto basal estimado de tener un evento coronario mayor a los 10 años es del 38% en el hombre y del 
1,4% en la mujer. Tomando como referencia los valores de RR de la revisión sistemática realizada por Byrne28 
se obtiene una reducción del RR del 24% en el hombre frente al 41% de la mujer. Sin embargo, la RAR en el 
hombre sería del 9% (NNT=11) y del 0,6% (NNT=166) en la mujer.

La siguiente cuestión que se plantea es valorar los riesgos de las estatinas14,28. En general, las estatinas son 
fármacos bastante seguros, aunque no están exentos de causar efectos adversos (EA), siendo la edad el 
factor predisponente de mayor peso, al asociarse a mayor comorbilidad, uso concomitante de medicación, 
pérdida de masa corporal, etc.29. Los EA más comunes se dan a nivel muscular, gastrointestinal y elevación 
asintomática de enzimas hepáticas. Entre los EA descritos con una frecuencia menor destacan los siguientes: 
hepatotoxicidad, DM tipo 2 de nueva aparición (balance beneficio/riesgo favorable, no suspender la estatina), 
toxicidad renal, deterioro cognitivo (no relación según datos de ECA), hemorragia intracraneal (evidencia 
contradictoria, el beneficio supera el riesgo), etc.29,30. En el estudio HOPE-3 también se observó un aumento 
del riesgo de cirugía de cataratas, efecto no notificado en ensayos anteriores2. 

Recientemente se ha publicado un estudio que utiliza un modelo cuantitativo para estimar el balance bene-
ficio riesgo del uso de dosis bajas-moderadas de estatinas en prevención primaria. Concluye que el beneficio 
neto de las estatinas se produciría en umbrales de riesgo CV superiores a los recomendados en la mayoría 
de las GPC31. 

IN
FA

C 
/ 

V
O

LU
M

E
N

 3
0 

• 
N

º 
7 

/ 
20

22

69



Por tanto, la decisión de tratar a personas sanas debe estar bien fundamentada y se deben valorar aspectos 
relativos a la eficacia y seguridad del tratamiento, así como otros relacionados con las preferencias del pa-
ciente en el contexto de la toma de decisiones compartidas. La ficha i-botika “El colesterol no lo es todo”, 
dirigida a la ciudadanía, podría ser de ayuda en esa toma de decisiones compartida.

Recomendaciones: 

La toma de decisiones para el uso de estatinas debe considerar el riesgo basal individual, la reducción del riesgo 
absoluto y si la reducción del riesgo justifica los daños potenciales y el tomar un medicamento diario de por vida

DOSIS DE ESTATINAS E INTENSIFICACIÓN DEL TRATAMIENTO 

Existen diferencias considerables en las GPC respecto a las dosis de estatinas recomendadas en prevención 
primaria al inicio del tratamiento (bajas-moderadas vs. altas), así como en la necesidad o no de intensificar el 
tratamiento.

Así mismo, también hay diferencias en las propias definiciones de la intensidad del tratamiento de estatinas. 
Mientras que el NICE considera tratamiento “de alta intensidad” al que se asocia a una reducción de c-LDL 
>40%, las guías AHA/ACC y ESC/EAS lo definen a partir de una reducción del 50% del c-LDL (Ver Tabla RE-
SUMEN GUIAS). A efectos de esta revisión, utilizaremos las definiciones de la AHA/ACC y de la ESC/EAS para 
referirnos a la intensidad del tratamiento con estatinas (ver tabla 1).

Tabla 1.  Intensidad de tratamiento según reducción de niveles c-LDL alcanzados con estatinas8,9

Baja intensidad  
(↓ c-LDL <30%)

Intensidad moderada 
(↓ c-LDL 30-49%)

Alta intensidad 
(↓ c-LDL ≥50%)

Fluvastatina 20-40 mg
Lovastatina 20 mg

Pravastatina 10-20 mg
Simvastatina 10 mg

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40-80 mg
Lovastatina 40-80 mg

Fluvastatina 80 mg
Pitavastatina 1-4 mg

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

La GPC del SNS-Osteba1 recomienda utilizar dosis bajas-moderadas de estatinas y la US-Task Force7 dosis 
moderadas. En ninguna de las dos se contempla la intensificación del tratamiento en base a cifras de c-LDL. La 
guía europea9 recomienda intensificar el tratamiento si no se alcanzan los niveles objetivo de c-LDL en cada una 
de las franjas de RCV basal. Las guías NICE5 y AHA/ACC8 optan por una posición intermedia: no establecen un 
nivel objetivo de c-LDL (una cifra “absoluta”), pero sí una reducción relativa del c-LDL respecto a la cifra basal. 
NICE recomienda iniciar el tratamiento con atorvastatina 20 mg y aumentar la dosis hasta un máximo de 80 mg/
día si no se consigue una reducción del c-no HDL de al menos un 40%. Por su parte, la AHA/ACC recomienda 
una reducción relativa de al menos un 30% los niveles de c-LDL, y para una reducción óptima del riesgo CV, 
especialmente en pacientes de alto riesgo, una reducción de al menos un 50%.

En la revisión del UptoDate se recomienda, para la mayoría de los pacientes, iniciar el tratamiento con dosis 
moderadas de estatinas, sin intensificar el tratamiento. Las razones para no intensificarlo en la mayoría de los 
pacientes son14: 

	– Ningún ECA realizado en prevención primaria ha comparado el tratamiento dirigido a alcanzar determi-
nadas cifras de c-LDL, ni tampoco dosis altas frente a bajas-moderadas. 

	– En prevención secundaria, los ECA que comparan dosis altas vs. dosis bajas han mostrado un beneficio 
modesto. 

	– El riesgo basal de eventos CV es menor en prevención primaria frente a prevención secundaria. Por ello, 
aunque la reducción relativa del riesgo es similar en cualquier nivel basal de riesgo, la reducción absolu-
ta con estatinas es menor en pacientes con riesgos basales menores. 

	– El mayor beneficio se obtiene con dosis moderadas de estatinas. El aumento de beneficio es pequeño 
al pasar a dosis altas.

	– Las dosis moderadas de estatinas son las dosis más frecuentemente usadas en los ensayos clínicos en 
prevención primaria y poseen un perfil de seguridad aceptable.
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No obstante, UpToDate y la guía de la AHA/ACC apuntan a que hay algunos pacientes sin ECV, pero con alto 
RCV (por ejemplo, aquellos con un RCV >20%), en los que el tratamiento con dosis altas de estatinas puede 
ser una opción razonable8,14.

En cuanto a los tratamientos combinados, sólo las GPC NICE y la europea sugieren la asociación de estatinas 
a dosis máximas toleradas con ezetimiba en prevención primaria en pacientes en los que no se alcanzan re-
ducciones relativas o niveles objetivos de c-LDL5,9. No obstante, ningún ECA ha evaluado la eficacia de eze-
timiba, sola o asociada a estatinas, en prevención primaria, por lo que, ante la ausencia de evidencias, se 
sugiere no utilizar esta combinación en prevención primaria1,14. Tampoco hay estudios que evalúen la eficacia 
de la asociación de las estatinas con los IPCSK9 en prevención primaria, por lo que no estarían indicadas 
dichas asociaciones. 

Recomendaciones:

En general, se recomienda utilizar dosis moderadas de estatinas, sin necesidad de intensificar el tratamiento en base 
a niveles objetivo de c-LDL 

En algunos pacientes de muy alto RCV (por ejemplo, aquellos con Regicor >20%), el tratamiento con dosis altas de 
estatinas podría ser una opción razonable 

Se sugiere no utilizar la combinación de ezetimiba ni de IPCSK9 con estatinas en prevención primaria

TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2  
(DM tipo 2)

Existen distintos enfoques para el manejo de la dislipemia en pacientes diabéticos. Las guías NICE5, la del 
SNS-Osteba1 y la RedGDPS29 recomiendan el cálculo del RCV con ecuaciones validadas que incluyan pobla-
ción diabética, junto con la valoración de otros factores moduladores del RCV. No consideran a la población 
con DM tipo 2 con los mismos objetivos que los pacientes que han experimentado un evento coronario. En 
caso de requerir estatinas recomiendan dosis bajas1,32 o moderadas1,5,32.

Otras guías, como la AHA/ACC8 y la ESC/EAS9, consideran que los pacientes con DM tienen un riesgo basal 
alto de enfermedad CV y recomiendan tratar con dosis moderadas-altas de estatinas, sin basar la decisión 
de tratamiento en ecuaciones de RCV.

Diversos estudios33,34 muestran que, en general, el RCV de la diabetes no es equivalente al de la ECV esta-
blecida, y sugieren tratar en función del RCV individual. En nuestro medio, los resultados del estudio de 
cohortes de Cano35 apuntan en la misma dirección: el riesgo de eventos coronarios y la mortalidad CV a 10 
años de los pacientes diabéticos es inferior en comparación con los pacientes con cardiopatía isquémica 
previa. Los años de evolución, el tratamiento con insulina y el peor control glucémico empeoran su pronós-
tico; por tanto, pueden ser factores a considerar para el inicio del tratamiento.

En el MA de De Vries36, que evalúa específicamente la eficacia de las estatinas en prevención primaria de 
personas con DM tipo 2, éstas redujeron los eventos CV sin disminuir la mortalidad total. Las estatinas se 
utilizaron a dosis moderadas (atorvastatina 10 mg y simvastatina 40 mg). El RCV de los pacientes incluidos en 
el MA fue en general superior al 10%, excepto en el caso del estudio ASPEN, cuyo riesgo basal era bajo y no 
se observaron beneficios con el tratamiento. 

Recomendaciones: 

Se recomienda estimar el riesgo coronario mediante la ecuación de Regicor en pacientes diabéticos sin ECV para 
tomar decisiones de intervención hipolipemiante 

Se recomienda el inicio del tratamiento con dosis moderadas de estatinas en pacientes diabéticos tipo 2 entre 40 y 
75 años con un riesgo coronario >10% según Regicor 

PREVENCIÓN PRIMARIA EN PERSONAS MAYORES DE 75 AÑOS

Las personas mayores de 75 años son un grupo de población poco representado en los ensayos clínicos en 
prevención primaria de la ECV con hipolipemiantes y la evidencia que apoya el uso de estatinas en estas 
personas es escasa, por lo que las GPC proponen recomendaciones débiles. En el único ECA diseñado para 
evaluar la eficacia de estatinas en personas mayores37 se observó una disminución de eventos o muerte CV 
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en prevención secundaria; sin embargo, en pacientes sin enfermedad CV previa, no hubo beneficio estadís-
ticamente significativo. 

Por otro lado, las ecuaciones de riesgo más utilizadas no tienen en cuenta factores como la fragilidad o el 
riesgo de muerte por otras comorbilidades (“riesgos competitivos”) y tienden a sobreestimar el RCV en per-
sonas mayores, en las que la heterogeneidad en la salud física y funcional o en la esperanza de vida es muy 
amplia38. De hecho, ecuaciones de uso frecuente como Regicor no están validadas en personas mayores.

La guía de SNS-Osteba sugería considerar la opción de iniciar el tratamiento con estatinas en prevención 
primaria en personas mayores de 74 años con FRCV teniendo en cuenta además otros factores como la ex-
pectativa de vida y su opinión en un contexto de toma de decisiones compartidas1. Las recomendaciones 
reflejadas en esta guía se apoyaban en una RS según la cual el uso de estatinas en personas >65 años sin ECV 
y con alto RCV disminuye el riesgo de IAM y de ictus sin reducir la mortalidad total39.

La guía NICE5 recomienda en personas de hasta 84 años el mismo tratamiento que en población de menor 
edad, dado que su ecuación de cálculo de RCV (QRISK2) está validada hasta esa edad. 

Por su parte, la guía del servicio de prevención estadounidense Task Force no realiza ninguna recomendación 
ya que concluye que la evidencia es insuficiente para determinar la relación beneficio/riesgo del uso de es-
tatinas en personas mayores de 76 años7.

La guía AHA/ACC8 indica que en personas mayores de 75 años puede ser razonable iniciar el tratamiento con 
una estatina a dosis moderadas si los niveles de c-LDL se encuentran entre 70-189 mg/dL. Admite que la 
evidencia sobre la que se fundamentan estas recomendaciones es contradictoria, con estudios que muestran 
beneficios y otros que no, y que los datos en mayores de 80 años son escasos.

La guía de la ESC9 indica que se puede considerar iniciar el tratamiento con estatinas en personas mayores 
de 75 años de riesgo alto o muy alto, recomendación que se apoya en el MA de datos individuales en pobla-
ción mayor realizado por el CTT40.

No se han publicado nuevos ECA específicos en personas mayores en prevención primaria, únicamente se 
han realizado varios MA con resultados discordantes. Algunos MA recientes indican que no hay beneficios ni 
en la reducción de eventos ni en mortalidad total o CV41. Sin embargo, el MA del CTT40 concluye que el tra-
tamiento con estatinas produce reducciones significativas en los eventos vasculares independientemente de 
la edad, pero subraya que hay menos evidencia directa del beneficio en prevención primaria de personas 
mayores de 75 años, ya que esta población supone solo el 8%.

En resumen, la evidencia acerca de la eficacia de las estatinas en prevención primaria en personas mayores 
es limitada y no concluyente. Por ello, se requiere un enfoque de tratamiento individualizado, teniendo en 
cuenta los distintos factores de riesgo CV modificables (diabetes, HTA, dislipemia…), la esperanza de vida, 
la comorbilidad, la fragilidad y calidad de vida, así como la carga de tratamiento y los potenciales efectos 
adversos que pueden ser más problemáticos en personas mayores o con fragilidad38. 

Hay dos grandes estudios en marcha (STAREE y PREVENTABLE) cuyo objetivo es evaluar la eficacia de esta-
tinas en prevención primaria en mayores de 70 años. Se espera que proporcionen evidencia clara acerca de 
la relación beneficio/riesgo de estatinas en esta población.

Recomendaciones:

En personas mayores de 75 años, la decisión de iniciar el tratamiento con estatinas debe hacerse de manera indivi-
dualizada, tras discutir con los pacientes los potenciales beneficios y riesgos

Si se inicia un tratamiento, puede ser razonable hacerlo con dosis moderadas de estatinas. En caso de comorbilidades, 
insuficiencia renal o posibles interacciones, iniciar a dosis bajas. Hay que plantearse la deprescripción según situación 
clínica del paciente y valorando beneficios y riesgos

DEPRESCRIPCIÓN DE ESTATINAS EN PACIENTES FRÁGILES 

Las guías de SNS-Osteba1 y de la AHA/ACC8 sugieren considerar periódicamente la opción de suspender el 
tratamiento con estatinas, valorando la situación clínica del paciente y su pronóstico de vida, para evaluar 
beneficios y riesgos. El resto de guías no abordan esta situación.

En Francia se está llevando a cabo el ensayo SITE (Statin In The Elderly) en el que se comparan dos grupos 
de personas de 75 o más años en tratamiento con estatinas desde al menos hace un año. En uno de los gru-
pos se va a interrumpir el tratamiento y se va a hacer un seguimiento de 36 meses para medir la variable 
principal de mortalidad.

IN
FA

C 
/ 

V
O

LU
M

E
N

 3
0 

• 
N

º 
7 

/ 
20

22

72

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02099123?term=staree&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04262206
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02547883?term=site+statin&draw=2&rank=1


Una revisión de la literatura42 sobre la interrupción de tratamientos preventivos (hipolipemiantes, antihiper-
tensivos, medicamentos para la osteoporosis e hipoglucemiantes) en personas de 65 años o más, frágiles, 
con cáncer o con esperanza de vida limitada, concluyó que la deprescripción de hipolipemiantes, entre otros 
grupos de fármacos, es factible en una considerable parte de los pacientes y que puede ser realizada de 
forma segura. El único estudio incluido en la revisión que evaluaba calidad de vida, mostró que la interrupción 
de estatinas mejora la calidad de vida en los pacientes con esperanza de vida limitada. 

Recordar que, en la fase final de la vida, se deben priorizar los tratamientos enfocados a mejorar la calidad 
de vida frente a los orientados a modificar la evolución de la enfermedad. Los criterios STOPP-Frail/STOPP-Pal 
consideran la retirada de las estatinas en pacientes en esta fase43. 

Recomendaciones:

En la fase final de la vida, se deben priorizar los tratamientos enfocados a mejorar la calidad de vida frente a los 
orientados a modificar la evolución de la enfermedad y considerar la retirada de estatinas
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