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Uso de las estatinas 
en prevención primaria 
Mostaza J.M., Lahoz C., García-Iglesias F., Estirado E., Ruiz-Rivas J., González-Alegre T., Laguna F. Unidad de 
Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna. Hospital Carlos III, Madrid. 

RESUMEN 
El tratamiento con estatinas ha demostrado ser eficaz para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en 
sujetos en prevención primaria. Actualmente se recomienda su utilización en pacientes con un colesterol-LDL su­
perior a 100 mg/dl y que además tengan diabetes o un riesgo de muerte cardiovascular a 10 años igual o superior al 
5% estimado mediante las tablas de riesgo del proyecto SCORE adaptadas a España. El objetivo terapéutico sería 
reducir el colesterol-LDL por debajo de 100 mg/dl o, si fuera factible, por debajo de 80 mg/dl. Dado el progresivo 
descenso del precio de las estatinas y sus datos de seguridad a largo plazo, es posible que en un futuro se amplíen sus 
indicaciones para tratar a sujetos con un riesgo aún menor. 
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ABSTRACT 
Treatment with statins has demonstrated significant reductions in cardiovascular morbidity and mortality in primary 
prevention. They are currently recommended for the treatment of subjects with an LDL-cholesterol above 100 mg/ 
dl and with diabetes mellitus, or with a risk of cardiovascular mortality above 5% in the next 10 years, according to 
the SCORE project scale adapted for Spain. The therapeutic objective is to decrease the LDL-cholesterol below 100 
mg/dl or, if feasible, below 80 mg/dl. Due to the progressive reduction in the cost of statins it is possible than, in the 
near future, the indications for statin treatment will broaden to include lower risk individuals. 
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¿Por qué es importante la 
prevención primaria de la 
enfermedad cardiovascular? 

La prevención primaria de la enfermedad cardiovascular 
se definiría como el conjunto de actuaciones dirigidas a 
reducir el riesgo de una primera complicación coronaria 
o cerebrovascular. Su importancia viene motivada por 
varios hechos: 

1. Las enfermedades cardiovasculares constituyen la 
primera causa de muerte en los países industrializa­
dos, tanto en hombres como en mujeres, y se espera 
un progresivo incremento de su incidencia durante 
las próximas décadas, debido principalmente a las 
previsiones de un marcado incremento en las tasas 
poblacionales de obesidad y diabetes. 

2. Su tasa de letalidad, es decir, la proporción de pa­
cientes que fallece al presentarse una primera com­
plicación cardiovascular, es muy elevada. Datos pro­

cedentes del Proyecto de Registro de Infarto Agudo 
de Miocardio Hospitalario II (PRIAMHO II) de­
muestran que en nuestro país, la mortalidad duran­
te el año posterior a un infarto agudo de miocardio 
(IAM) es de un 16,4% en pacientes que llegan a ser 
atendidos en un Hospital(1). Sin embargo, el número 
de sujetos que fallecen sin llegar a una institución sa­
nitaria es muy alto, pudiéndose estimar que en total, 
un 50% de los sujetos que presentan un IAM falle­
ce antes del primer mes(2). Cifras similares aparecen 
en pacientes con ictus. En el estudio Rochester(3) un 
20% de los sujetos que presentaron un ictus fallecie­
ron en el momento del episodio. 

3. Las secuelas posteriores a un episodio coronario 
agudo, como la insuficiencia cardiaca, las arritmias 
y el riesgo de embolismo sistémico, representan 
problemas adicionales de salud con una gran carga 
asistencial. Esta carga asistencial es aun mayor en 
los pacientes que han padecido un ictus. En el es­
tudio de Rochester(3) antes referido, un 71% de los 
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pacientes que sobrevivieron lo hicieron con secue­
las neurológicas. Por todo ello la prevención de una 
primera complicación cardiovascular es, en muchos 
casos, no sólo la única manera de evitar una muerte 
prematura, sino también de evitar secuelas clínicas 
que van a limitar la calidad de vida y la superviven­
cia posterior de un paciente. 

Estrategias de prevención primaria 
de la enfermedad cardiovascular 

Las estrategias de prevención primaria podrían dividirse 
en dos grandes grupos: 
1. Poblacionales, encaminadas a introducir cambios diri­

gidos al total de la población con la intención de redu­
cir globalmente su riesgo cardiovascular. 

2. Individuales, que identifican y actúan sobre sujetos 
concretos, con un elevado riesgo de presentar un epi­
sodio coronario o cerebrovascular agudo. 
La importancia de ambas aproximaciones, y refe­

rida al colesterol, viene representada en la figura 1(4). 
Si bien la tasa de mortalidad coronaria es superior en 
los sujetos con concentraciones elevadas de colesterol, 
la baja prevalencia de hipercolesterolemia grave en la 
población implica que la mayoría de muertes corona­
rias se producirán en personas con concentraciones de 
colesterol normales o moderadamente altas. Las accio­
nes preventivas poblacionales estarían encaminadas a 
reducir la concentración de colesterol en el global de 
la población, trasladando así la campana de de distribu­
ción de colesterol hacia la izquierda. Estas estrategias se 
enmarcan en el campo de la salud pública y van dirigi­
das a impulsar estilos de vida saludables, como mejorar 
la alimentación, promover la actividad física y reducir el 
consumo de tabaco. 

Las acciones preventivas individuales estarían dirigi­
das a los sujetos de alto riesgo, situados en el lado dere­
cho de la campana. Si bien suponen un porcentaje bajo 
del total de muertes atribuibles a este problema, en ellos 
la actuación preventiva sería mas eficiente. Estas acciones 
estarían encaminadas a tratar mediante cambios en los 
hábitos de vida o fármacos, factores de riesgo concretos, 
como la hipercolesterolemia. 

Varias medidas han demostrado su eficacia en la 
prevención primaria de la enfermedad cardiovascular, 
dentro de las cuales se incluirían la dieta, el ejercicio, el 
control de la presión arterial, la reducción del colesterol 
y la administración de antiagregantes. De todas ellas, el 
descenso del colesterol con estatinas es una de las estra­
tegias más eficaces en términos de reducción de eventos 
cardiovasculares. En el presente trabajo repasaremos su 
utilidad para prevenir el riesgo de una primera complica­
ción cardiovascular, sus efectos adversos, sus indicaciones 
y los objetivos del tratamiento. 

Figura 1. Distribución poblacional de colesterol y muertes   
coronarias en relación con su concentración. 

Las columnas indican la distribución del colesterol en la población. El 
número sobre cada columna indica el porcentaje de muertes de causa 
coronaria del total de la población que se han producido para ese nivel 
de colesterol. Puede observarse como porcentualmente, la mayoría de 
muertes coronarias se producen en personas con concentraciones de 
colesterol normales o moderadamente elevadas. La curva indica la tasa 
de mortalidad coronaria en función de la concentración de colesterol. 
Si bien en números absolutos, y debido al bajo número de sujetos con 
hipercolesterolemia importante en la población, las muertes coronarias 
son menores con concentraciones elevadas de colesterol, la tasa de 
enfermedad coronaria es mayor cuanto mayor es su concentración 
(Tomado de(4)). 

Estatinas en la prevención primaria 
de la enfermedad cardiovascular 

Diversos ensayos clínicos (tabla I) han demostrado que la 
utilización de estatinas en prevención primaria retrasa la 
progresión de la arteriosclerosis carotidea, reduce la ne­
cesidad de realizar procedimientos de revascularización, 
desciende la morbilidad y mortalidad cardiovascular y 
disminuye la mortalidad total, independientemente del 
sexo, la edad, la concentración basal de colesterol y de la 
presencia de otros factores de riesgo asociados(5-14). 

Estos resultados han sido agrupados en distintos 
meta-análisis(15-20), los cuales reflejan que el tratamiento 
con estatinas en prevención primaria reduce la tasa de 
complicaciones coronarias en aproximadamente un 30%, 
la tasa de complicaciones cerebrovasculares en un 20%, 
la mortalidad coronaria en un 20% y la mortalidad por 
cualquier causa en un 10% (tabla II). Los meta-análisis 
difieren entre sí en el número y tipo de ensayos introduci­
dos, en la inclusión de ensayos con pacientes sólo en pre­
vención primaria o con pacientes en prevención primaria 
y secundaria, y en la utilización de datos individuales de 
cada participante o de datos agrupados. Los resultados 
también sugieren que reducciones más marcadas del co­
lesterol se asocian con mayores descensos en la tasa de 
complicaciones cardiovasculares, si bien, dado lo hetero­
géneo de los estudios, se debe ser cauto en su interpreta­
ción y en realizar recomendaciones definitivas al respecto. 
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Tabla I. Principales estudios con estatinas que han incluido pacientes en prevención primaria. 

PREVENCION PRIMARIA PREVENCION PRIMARIA 
Y SECUNDARIA* 

WOSCOPS(7) 

n=6595 

AFCAPS/ 
TEXCAP(5) 

n=6605 

ASCOT(9) 

n=10305 
CARDS(10) 

n=2838 
JUPITER(11) 

n = 17802 
ALLHAT(14) 

n=10355 
PROSPER(6) 

n=5804 
HPS(8) 

n=20536 

Fármaco 
Pravastatina 
40 mg/día 

Lovastatina 
20-40 mg 

Atorvastatina 
10 mg 

Atorvastatina 
10 mg 

Rosuvastatina 
20 mg 

Pravastatina 
40 mg/día 

Pravastatina 
40 mg/día 

Simvastatina 
40 mg 

Seguimiento 
(años) 

4,9 5,2 3,3 3,9 1,9 4,8 3,2 5 

C-LDL basal 
(mg/dL) 

192 150 131 118 108 146 153 136 

Reducción (%): 

C-LDL 26 25 35 40 50 28 34 29 

IAM fatal 
y no fatal 

31 40 36 35 54 9 (NS) 19 27 

Revasculari­
zación 

37 33 NC 31 (NS) 46 NC 18 (NS) 24 

Mortalidad 
cardiovas­
cular 

32 NC 10 (NS) 34 (NS) NC 1 (NS) 15 (NS) 17 

Mortalidad 
total 

22 (p=0,052) NC 13 (NS) 27 (p=0,059) 20 1 (NS) 3 (NS) 13 

NC No consta. NS No significativo. *Se incluyen datos combinados de prevención 1ª y 2ª. 

Tabla II. Meta-análisis de ensayos clínicos con estatinas en prevención primaria 

CTT 
LANCET 2005(15) 

Thavendiranathan 
ARCH INTERN MED 

2006(16) 

Mills 
JACC 2008(17) 

Brugts JJ 
BMJ 2009(18) 

Raye 
ARCH INTERN MED 

2010(19) 

COCHRANE 
2010(20) 

Mortalidad 
total 

8% (ns) 7% 12% 9% (ns) 17% 

Mortalidad 
coronaria 

19% NNT 250* 23% (ns) 12% (ns) NE 22% (ns) 

Eventos 
coronarios 
fatales y no 
fatales 

28% NNT 56* 29% NNT 60** 30% NNT 77*** NE 28% 

Ictus fatales 
y no fatales 

17% NNT 200* 14% NNT 268** 12% 19% NNT 250*** NE 22% 

Revasculari­
zación 

24% NNT 83* 34% NNT 93** 16% (ns) 33% NE 34% 

Nº ensayos 
incluidos (n) 

7 (42848) 20 (63899) 10 (70388) 11 (65229) 14 (34272) 

¿Datos 
individua­
les? 

Si No No No No No 

* Durante 5 años y por cada reducción en 40 mg/dl de colesterol. ** Durante 4,3 años. *** Durante 4,1 años. 
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¿A quién reducir el colesterol 
en prevención primaria? 

Si las estatinas fueran gratuitas y su tasa de efectos ad­
versos nula, probablemente estaría indicado adminis­
trarlas a una gran parte de la población. Sin embargo, 
cualquier tratamiento farmacológico preventivo repre­
senta un gasto económico y conlleva diversos efectos 
adversos. Además se desconoce su efecto a largo plazo 
en prevención primaria Todo ello obliga a identificar a 
aquellos colectivos en los que el beneficio, en términos 
de reducción de complicaciones vasculares, supere sus 
inconvenientes. Como ya se ha indicado, los meta-aná­
lisis demuestran que el tratamiento hipolipemiante con 
estatinas desciende entre un 20% y un 25% las compli­
caciones cardiovasculares en pacientes en prevención 
primaria, independientemente del sexo, la edad y su 
riesgo basal. Por tanto, un mismo descenso relativo en 
la tasa de complicaciones cardiovasculares se traducirá 
en una mayor reducción absoluta del riesgo cuanto ma­
yor sea el riesgo basal (tabla III). Si un paciente tuviera 
un riesgo bajo de complicaciones cardiovasculares a 10 
años, por ejemplo del 5%, descenderlo en un 20% signi­
ficaría que por cada 100 personas de estas característi­
cas que recibieran tratamiento en lugar de 5 serían 4 las 
que desarrollarían una complicación cardiovascular. Es 
decir, necesitaríamos tratar a 100 personas para evitar 
que una de ellas tuviera una complicación vascular. El 
paradigma sería una persona que no tuviera ningún ries­
go, tratarle no mejoraría su pronóstico. Por el contrario, 
cuanto mayor fuera el riesgo, mayor sería el beneficio 
absoluto y por tanto la eficiencia de la intervención. En 
sujetos de alto riesgo, por ejemplo del 30%, reducir en 
un 20% su riesgo vascular con estatinas significaría que 
en lugar de 30 pacientes, serían 24 los que desarrollarían 
la complicación vascular. Es decir estaríamos evitando 
6 complicaciones vasculares por cada 100 pacientes tra­
tados o, lo que es lo mismo, necesitaríamos tratar tan 
solo a 16 para evitar un evento. Actualmente en los paí­
ses occidentales, se considera de forma arbitraria, que 
una persona es candidata a recibir medidas preventivas 
enérgicas, cuando el riesgo de sufrir una complicación 
coronaria se sitúe por encima del 20% en los próximos 
10 años, o cuando el riesgo de muerte cardiovascular sea 
igual o superior al 5% en los próximos 10 años. Esta ci­
fra debería ser dinámica, dado que la eficiencia de una 
intervención no sólo depende del riesgo basal sino tam­
bién de su coste. 

El riesgo cardiovascular viene determinado por la 
carga global de factores de riesgo de una determinada 
persona. Los pacientes con enfermedad cardiovascular 
en cualquier territorio y los sujetos con diabetes melli­
tus tienen ya un riesgo de morbilidad y mortalidad car­
diovascular superior al 20% y, por tanto, son considera­

dos de alto riesgo. Sin embargo, en personas sin diabetes 
en prevención primaria, el cálculo del riesgo vascular 
requiere integrar los factores de riesgo de un determi­
nado individuo en ecuaciones y/o tablas que nos permi­
tan estimar las probabilidades que tiene de sufrir una 
complicación cardiovascular en los próximos años. Las 
ecuaciones de riesgo deberían aplicarse a toda persona 
mayor de 40 años para estimar su riesgo cardiovascular. 
Los factores de riesgo que suelen ser incluidos en es­
tas ecuaciones son la edad, el sexo, la concentración de 
colesterol total o de colesterol-LDL, la concentración 
de colesterol-HDL, el tabaquismo y la presión arterial. 
Sabiendo las limitaciones que tienen las tablas de riesgo, 
especialmente su adaptación a nuestro país, las actual­
mente recomendadas por el Ministerio de Sanidad y por 
el Comité Español Interdisciplinario para la Prevención 
Cardiovascular (CEIPC) son la adaptación española de 
las tablas procedentes del proyecto SCORE(21) (figura 
2). Estas tablas, al igual que otras, infravaloran el ries­
go en personas con alteraciones importantes en algunos 
factores de riesgo cardiovascular, como en casos de hi­
pertensión arterial grave o dislipemias genéticas, en su­
jetos con historia familiar de enfermedad cardiovascu­
lar prematura, en pacientes con un colesterol-HDL muy 
bajo y en sujetos con síndrome metabólico. En estas si­
tuaciones se requiere una valoración individualizada de 
las necesidades de tratamiento. Las tablas del proyecto 
SCORE penalizan a las personas de menor edad, dado 
que se dirigen a estimar la mortalidad y no la morbilidad 
y, por el contrario, consideran de alto riesgo, y por tanto 
candidatos a tratamiento hipolipemiante, a un porcenta­
je muy elevado de sujetos de edades avanzadas. 

Tabla III. Reducción absoluta del riesgo (RAR) y número de 
pacientes que se necesita tratar (NNT) durante 
10 años para una misma reducción relativa del 
riesgo (RRR) en función del riesgo basal. 

Riesgo 
basal 

RRR 
REDUCCIÓN 
ABSOLUTA 

RAR NNT 

5% 20% 5% 4% 1% 100 

10% 20% 10% 8% 2% 50 

15% 20% 15% 12% 3% 33 

20% 20% 20% 16% 4% 25 

25% 20% 25% 20% 5% 20 

30% 20% 30% 24% 6% 17 
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Figura 2. Tablas de riesgo de proyecto SCORE adaptadas a España*. 
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* El número en el interior de cada casilla indica las probabilidades de muerte cardiovascular a 10 años. 

50 



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 35, Nº 2/2011 

Figura 3. Algoritmo de decisiones de tratamiento en función del riesgo cardiovascular estimado mediante las tablas del SCORE y la 
concentración de colesterol total (CT) y colesterol-LDL (C-LDL) en pacientes no diabéticos en prevención primaria. 

Riesgo cardiovascular global < 5% y CT≥ 200 mg/dl. Riesgo cardiovascular global ≥ 5% y CT ≥ 200 mg/dl. Consejos sobre cambios de estilo de vida para Determinar en ayunas CT, C-HDL y triglicéridos. reducir el CT por debajo de 200mg/dl y el C-LDL Consejos sobre cambios de estilo de vida durante por debajo de 130 mg/dl. El seguimiento se al menos 3 meses. Repetir determinacionesdebe hacer con un intervalo de 5 años 

CT < 200 mg/dl y C-LDL < 115 mg/dl y riesgo < 5%.
 
Mantener consejos sobre cambios de Si el riesgo persiste ≥ 5%.
 

estilo de vida y seguimiento anual.	 Reducir el CT <175 mg/dl y el C-LDL < 100 mg/dl 
Si el riesgo global permanece ≥ 5%,	 y si es posible < 80mg/dl, manteniendo consejos 

considerar fármacos para bajar el	 higiénico-dietéticos y comenzando con estatinas 
CT< 175 mg/dl y el C-LDL < 100 mg/dl 

¿A quién tratar y cuanto bajar 
el colesterol en sujetos en 
prevención primaria? 
Según las Guías de Consenso de la Tercera Joint Task For­
ce Europea para la prevención de la enfermedad cardio­
vascular(22), el tratamiento hipolipemiante con estatinas 
debería recomendarse a los pacientes con diabetes ellitas 
y a aquellos sujetos en prevención primaria que tuvieran 
un colesterol-LDL > 100 mg/dl y un riesgo de muerte car­
diovascular igual o superior al 5% en los próximos 10 años 
(figura 3). El objetivo terapéutico sería reducir el coleste-
rol-LDL por debajo de 100 mg/dl ó, si fuera factible, por 
debajo de 80 mg/dl. Como se ha comentado previamente, 
en algunas circunstancias las tablas pueden infraestimar el 
riesgo y, en esos casos, la decisión de iniciar tratamiento hi­
polipemiante debe tomarse de forma individualizada. En 
aquellos sujetos con concentraciones de colesterol muy 
elevadas, en muchas ocasiones como consecuencia de una 
hipercolesterolemia familiar, la indicación de tratamiento 
hipolipemiante es independiente de la estimación del ries­
go, recomendándose el tratamiento a toda persona con un 
colesterol-LDL por encima de 240 mg/dl. 

Cualquier tratamiento farmacológico debe ir siempre 
acompañado de recomendaciones sobre la dieta, el aban­
dono del tabaquismo, el mantenimiento del peso ideal y 
la realización de actividad física regular. Cuando exista in­
dicación de tratamiento para descender el colesterol, éste 
siempre debe realizarse con estatinas, el grupo terapéu­
tico que ha demostrado evidencias irrefutables sobre la 
reducción de la morbilidad y mortalidad cardiovascular. 

Estatinas 
• Mecanismos de acción 
Las estatinas son fármacos que inhiben una enzima clave 
en la síntesis del colesterol, la hidroximetil glutamil CoA 
reductasa (figura 4). Su inhibición reduce la cantidad de 
colesterol intracelular con el subsiguiente incremento de 
la síntesis de receptores de LDL, aumento de la captación 

hepática de colesterol y descenso de su concentración 
plasmática. La inhibición de esta enzima también reduce 
la concentración intracelular de isoprenoides, unos com­
puestos necesarios para prenilar determinadas proteínas 
citoplasmáticas; es decir producir una serie de modifica­
ciones post-transduccionales en estas proteínas que les 
permita anclarse a la pared interna de la membrana ce­
lular y ejercer adecuadamente su función. Existen nume­
rosas proteínas intracelulares que precisan ser preniladas 
y que participan activamente en numerosas funciones 
celulares, como el tráfico de membrana y la apoptosis. Al 
inhibir la prenilación proteica, las estatinas ejercen diver­
sas acciones, independientes del descenso del colesterol, 
que se han denominado acciones pleiotrópicas. A pesar 
de que estas acciones indudablemente existen, su trascen­
dencia clínica continua siendo discutida. 

Actualmente existen 6 estatinas comercializadas en 
nuestro país (lovastatina, pravastatina, simvastatina, flu­
vastatina, atorvastatina y rosuvastatina) y una pendiente 
de comercialización (pitavastatina). Las estatinas difieren 
en su potencia hipocolesterolemiante y en sus caracterís­
ticas farmacocinéticas. 

Figura 4.	 Vía biosintética del colesterol y lugar de inhibición de 
las estatinas. 

Acetil CoA 

Acetoacetil CoA 

PRENILACION 
PROTEICA 

HMG CoA 

Mevalonato 
ESTATINAS 

Isopentenil PP 

Geranil PP 

Geranilgeranilt PP Farnesil PP 

UBIQUINONA 

Escualeno 

COLESTEROL 
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• Eficacia hipolipemiante 
La eficacia para reducir el colesterol-LDL de las esta-
tinas ya comercializadas, a las dosis máximas permiti­
das, puede observarse en las tablas 4(23) y 5 (24). Los da­
tos de reducción del colesterol-LDL proceden de una 
meta-análisis de ensayos previos de eficacia (tabla IV) 
y de una comparación directa de estatinas (tabla V). El 
principal efecto de las estatinas sobre el metabolismo 
lipoproteico es la reducción del colesterol-LDL. La 
magnitud de la reducción depende del tipo de estati­
na y de la dosis empleada. La eficacia hipolipemiante 
es dosis-dependiente. En general, duplicar la dosis se 
acompaña de reducciones adicionales en el colesterol-
LDL de entre un 6% y un 7% con respecto al valor 
basal de colesterol. Otros factores, ambientales y gené­
ticos, contribuyen parcialmente a la eficacia de la res­
puesta. Las estatinas más potentes a las dosis mayores 
consiguen reducciones del colesterol-LDL de entre el 
50% y el 55%. 

Las estatinas también reducen moderadamente la 
concentración de triglicéridos y elevan de forma dis­
creta el colesterol-HDL. La reducción media de los 
triglicéridos varía entre un 10% y un 30% y el ascenso 
del colesterol-HDL se sitúa entre un 5% y un 10%. 
Las modificaciones de ambos parámetros se relacio­
nan con los valores basales de triglicéridos; a mayor 
concentración, mayor es su reducción y mayor el as­
censo del colesterol-HDL, influyendo de nuevo el tipo 
de estatina y la dosis empleada. 

Además de estas acciones, se han descrito otras a 
nivel de metabolismo lipoproteico. Las estatinas mo­
difican la composición de las LDL, incrementando 
su tamaño y disminuyendo su densidad, aumentan la 
resistencia a la oxidación de las LDL y descienden el 
porcentaje de LDL electronegativas en plasma, llevan­
do todo ello a la reducción de su potencial aterogénico. 

Tabla IV. Eficacia para reducir el colesterol-LDL en mg/ 
dl (y en porcentaje) de las diversas estatinas 
actualmente comercializadas a las diferentes 
dosis permitidas: Meta-análisis de 164 
ensayos(23). 

Reducción absoluta 
en mg/dl (y en porcentaje) 

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg 

Fluvastatina 29 (15) 39 (21) 50 (27) 61 (33) 

Pravastatina 37 (20) 45 (24) 53 (29) 

Lovastatina 39 (21) 54 (29) 68 (37) 83 (45) 

Simvastatina 51 (27) 60 (32) 69 (37) 78 (42) 

Atorvastatina 69 (37) 80 (43) 91 (49) 102 (55) 

Rosuvastatina 80 (43) 90 (48) 99 (53) 

Tabla V. Porcentaje de reducción del colesterol-LDL en 
comparación directa de diversas estatinas a 
diversas dosis. Estudio STELLAR24. 

Reducción porcentual del colesterol-LDL 

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg 

Pravastatina 20,1 24,4 29,7 

Simvastatina 28,3 35 38,8 45,8 

Atorvastatina 36,8 42,6 47,8 51,1 

Rosuvastatina 45,8 52,4 55 

• Efectos pleiotrópicos 
Las estatinas tienen otras acciones beneficiosas, indepen­
dientes de su acción sobre los lípidos, que probablemente 
contribuyen al beneficio global sobre el riesgo cardiovas­
cular ejercido por estos fármacos(25). Las estatinas mejoran 
la función endotelial, tanto a nivel coronario como de arte­
rias periféricas, como consecuencia de un incremento en la 
biodisponibilidad de óxido nítrico y de un descenso en la 
producción de endotelina por la célula endotelial.También 
modifican favorablemente la composición de la placa de 
ateroma, reduciendo su núcleo lipídico y su actividad infla­
matoria y, por tanto, disminuyendo su riesgo de ruptura.A 
su vez reducen la actividad inflamatoria a nivel sistémico, 
evidenciada por el descenso de la concentración plasmáti­
ca de proteína C reactiva (PCR), amiloide A sérico e IL-6. 
Algunos trabajos han demostrado que también presentan 
acciones antiagregantes y profibrinolíticas. 

• Efectos adversos 
En general los efectos adversos de las estatinas son in-
frecuentes. Varias de ellas (lovastatina, simvastatina, 
atorvastatina) son metabolizadas a nivel hepático por el 
citocromo P450 3A4, un lugar común de metabolismo de 
diversos fármacos y frecuente lugar de interacciones far­
macológicas. Los efectos adversos son mayores en perso­
nas de edad avanzada, con insuficiencia renal o hepática, 
con hipotiroidismo y polimedicados. En el verano del año 
2001 se procedió a la retirada de la cerivastatina, por un 
aumento en la incidencia de rabdomiolisis fatal cuando se 
utilizaba el fármaco a dosis elevadas y, en general, asocia­
do a gemfibrozilo (tabla VI)(26). 

Tabla VI. Casos de rabdomiolisis  comunicados a la 
FDA desde enero de 1998 a marzo de 2002 en 
pacientes tratados con fibratos asociados a 
estatinas(25). 

Fármaco 

Nº 
casos 
comu­

nicados 

Recetas 
dispensa­

das 

Nº ca­
sos/ 

millón 
recetas 

Fenofibrato + cerivastatina 14 100.000 140 

Fenofibrato + otras estatinas 2 3.419.000 0,58 

Gemfibrozil + cerivastatina 533 116.000 4.600 

Gemfibrozil + otras estatinas 57 6.641.000 8.6 
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Estudios posteriores han demostrado que la tasa de rab­
domiolisis fatal para estos fármacos es baja, situándose en 
un 0,04 por cada millón de prescripciones para pravastatina 
y atorvastatina, en un 0,12 para simvastatina y en un 0,19 
para lovastatina(27). La incidencia de mialgias, con o sin ele­
vación asociada de la creatinfosfoquinasa (CPK), es mayor 
(figura 5). 

En varios ensayos clínicos, sin embargo, no difiere apre­
ciablemente de la incidencia de miopatía en el grupo pla­
cebo. La determinación sistemática de CPK en pacientes 
que reciben tratamiento con estatinas no se recomienda 
debido a la frecuente elevación de esta enzima ante mí­
nimos traumatismos musculares o tras la realización de 
actividad física más o menos intensa. Sí existe indicación 
de solicitar una CPK en pacientes que refieran mialgias 

generalizadas. Una elevación de la CPK no debe llevar a la 
retirada del fármaco a no ser que ésta supere en 10 veces la 
cifra superior de normalidad o que se acompañe de mani­
festaciones clínicas importantes. Elevaciones menores (de 
entre 3 y 10 veces la cifra normal) de forma persistente, de­
ben de hacer valorar la posibilidad de sustituir la estatina o 
reducir su dosis si bien la decisión debe ser individualizada 
en función de la situación clínica del paciente y la impor-
tancia del tratamiento farmacológico. Dolores musculares 
localizados no son indicativos de toxicidad por estatinas. 

La incidencia de hipertransaminasemia asociada al 
consumo de estatinas es baja, alrededor del 1%, es dosis-
dependiente y tiene un escaso significado clínico (figura 6). 
No se ha descrito el desarrollo de hepatopatía crónica 
asociada a la utilización de estatinas y la incidencia de 

Figura 6. Elevación de las transaminasas en el grupo de estatina y en el grupo placebo en 74.102 participantes en 35 ensayos randomizados. 

Figura 5. Afectación muscular en el grupo de estatina y en el grupo placebo en 74.102 participantes en 35 ensayos randomizados. 
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hepatitis fulminante no parece diferir de la encontrada 
en la población general. La hipertransaminasemia es 
un hallazgo frecuente en personas con hipercolestero­
lemia por la elevada prevalencia de esteatosis hepática 
en esta población. Por ello es recomendable disponer 
de un análisis de transaminasas antes de iniciar el tra­
tamiento, que permita identificar hipertransaminase­
mias que no deberían ser posteriormente atribuidas al 
consumo de estatinas. Elevaciones superiores a 3 veces 
el límite de la normalidad pueden hacer recomendar la 
reducción de la dosis, la suspensión temporal del trata­
miento o el cambio a otra estatina. En cualquier caso y 
dado lo dudoso de que la elevación de las transamina­
sas realmente indique daño hepático, se debe de valo­
rar el beneficio y riesgo de suspender o reducir la dosis 
del fármaco en el contexto del riesgo cardiovascular 
del paciente. Si se realiza una suspensión temporal, se 
puede intentar su reinicio después de pasadas algunas 
semanas, bien con el mismo fármaco a dosis crecien­
tes, bien con una estatina distinta. En la mayoría de 
las ocasiones, sin embargo, no se requiere modificar la 
dosis dado que las alteraciones bioquímicas son tran­
sitorias. 

Otros efectos adversos frecuentes y de menor im­
portancia clínica quedan reflejados en la tabla VII. 

Tabla VII. Efectos adversos más frecuentes de las estatinas 

Piel Rash 

Cefaléa 
Sistema nervioso Insomnio 

Falta de concentración 

Hígado 
Incremento de transaminasas 
Hepatitis 

Dolor abdominal 

Gastrointestinal 
Nauseas 
Molestias epigástricas 
Diarrea 

Sistema inmune Síndrome lupus-like 

Sistema músculo 
esquelético 

Elevación de CPK 
Miopatía 
Rabdomiolisis 

Recomendaciones sobre 
el tratamiento 

•	 A la hora de seleccionar una estatina y su dosis, se debe 
de considerar el colesterol-LDL basal del paciente y el 
objetivo de colesterol-LDL a alcanzar. Con estos pa­
rámetros se debe de seleccionar el tipo de estatina y la 
dosis a emplear. 

•	 De	acuerdo	a	la	ficha	técnica	se	recomienda	comenzar	 
con dosis bajas del fármaco y proceder a su titulación 
hasta alcanzar los objetivos terapéuticos predefinidos 
si bien, en aquellos casos en que fuera necesario, la 
utilización de entrada de dosis altas no se asocia a un 
incremento significativo en la tasa de acontecimeintos 
adversos 

•	 Las	estatinas	se	toman	en	una	única	dosis	diaria,	pre­
ferentemente nocturna. Realmente son escasos los 
estudios que han demostrado cambios en la eficacia 
en función del momento del día en que se consuman, 
si bien la eficacia es discretamente mayor por la no­
che, cuando la disponibilidad de colesterol desde la 
dieta es escasa y más dependiente de la síntesis in­
tracelular. En cualquier caso pueden tomarse a cual­
quier hora del día. No existe indicación para darlas a 
días alternos dado que los estudios que han demos­
trado beneficio en términos de reducción de eventos 
siempre las han administrado en toma diaria. 

•	 Pueden	ingerirse	con	 las	comidas,	aunque	éstas	 in ­
crementan moderadamente la absorción de lovasta­
tina y reducen la de pravastatina. 

•	 El	 tratamiento	 debe	 continuarse	 de	 por	 vida,	 a	 no	 
ser que el paciente presente una forma de dislipe­
mia secundaria que sea corregida al actuar sobre la 
enfermedad que la produce. 

•	 Si	 bien	 existen	 algunas	 comunicaciones	 al	 respecto,	 
no parece que su uso prolongado induzca taquifilaxia, 
es decir que se favorezca a largo plazo resistencia a la 
estatina. Si el colesterol se incrementa durante el tra­
tamiento, probablemente se deba a una menor adhe­
rencia a la medicación con el tiempo. 

•	 Se	recomienda	la	monitorización	clínica	y	la	evalua­
ción analítica (perfil lipídico, transaminasas, CPK 
sólo si se sospecha miopatía) para controlar si se han 
alcanzado objetivos terapéuticos y si se producen 
efectos adversos, cuya periodicidad la ajustará opor­
tunamente el médico responsable de la prescripción 

•	 Las	estatinas	no	deben	darse	a	mujeres	embarazadas	 
al haberse demostrado su teratogenicidad en animales 
a altas dosis. En mujeres en edad fértil se debe exigir 
un método de anticoncepción fiable durante su uso. 
Tampoco deben ser utilizadas durante la lactancia. 

•	 Existen	varios	estudios	que	han	demostrado	su	efi ­
cacia y seguridad en niños. Sin embargo su utiliza­
ción en este colectivo tiene unas indicaciones muy 
precisas, generalmente en formas familiares de hi­
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percolesterolemia, por lo que debe ser establecida 
por un especialista en el tema. 

•	 En	pacientes	con	insuficiencia	hepática	se	debe	utilizar	 
una dosis menor y deben realizarse controles analíti­
cos más frecuentes. También debe reducirse la dosis 
del fármaco en la insuficiencia renal. Las estatinas es­
tán contraindicadas en pacientes con enfermedad he­
pática activa grave y en sujetos con hipersensibilidad 
conocida al fármaco. 

•	 Algunos	 fármacos	 pueden	 favorecer	 el	 desarrollo	 
de miopatía al combinarse con estatinas como los 
antifúngicos o macrólidos. Si se precisa combinar es­
tatinas con fibratos se debería utilizar fenofibrato en 
lugar de gemfibrozilo. 
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