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Sección de Endocrinología, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo.

El grupo farmacológico generalmente conocido como “esta-
tinas” incluye una serie de sustancias que tienen como carac-
terística común inhibir la acción de la hidroxi-metil-glutaril 
coenzima A reductasa (HMGCR), que es limitante en la sínte-
sis hepática de colesterol. Esta inhibición desencadena una 
serie de ajustes intrahepatocitarios que resulta en una mayor 
captación por el hígado del colesterol unido a las lipoproteí-
nas de baja densidad (cLDL) y en la reducción de sus nive-
les circulantes, lo cual, a su vez se traduce en una reducción 
del riesgo de arterioesclerosis y de eventos asociados1,2. Las 
estatinas se pueden clasificar de diferentes maneras:
· Según su origen, se pueden clasificar como naturales 

(lovastatina, pravastatina), semisintéticas (simvastatina) 
o completamente sintéticas (fluvastatina, atorvastatina, 
rosuvastatina, pitavastatina)3.

· Según la estructura química de su punto de unión a 
la HMGCR, se clasifican en estatinas de tipo I (lovasta-
tina, pravastatina, simvastatina —estructura de anillo 
de decalina—) y de tipo II (rosuvastatina, atorvastatina, 
fluvastatina —unión adicional a través de un grupo 
fluorofenilo que sustituye al grupo butirilo de las de  
tipo I—). Las de tipo I y tipo II equivalen a las naturales o 
semisintéticas y a las sintéticas de la clasificación ante-
rior, respectivamente4.

· Según su comportamiento químico, se las puede cla-
sificar en hidrófilas o en lipófilas5. La lipofilicidad de 
las estatinas es importante debido a su relación con la 
selectividad para su captación hepática y su implica-
ción con los efectos secundarios musculares6.

· Según su eficacia hipolipemiante, se clasifican en esta-
tinas de baja o moderada intensidad o en estatinas de 
alta intensidad7. Baja potencia es una reducción inferior 
al 30%; moderada, cuando está entre el 30 y el 50%, 
y alta cuando se logra una disminución promedio de 
cLDL superior al 50%. En este último grupo se incluirían 
la rosuvastatina en dosis diaria de 20 mg y la atorvasta-
tina en dosis de 40 y 80 mg7.

Todas las estatinas tienen un farmacóforo similar, una 
cadena lateral común que compite con la HMG-coenzima 
A (HMG-CoA) para unirse a la HMGCR. Las estatinas se unen 
de forma reversible a la HMGCR, pero se unen con mayor 
afinidad que la HMG-CoA. Así, la HMG-CoA se une con una 
constante de Michaelis de 4 μM, en comparación con las 
estatinas que exhiben una constante de inhibición enzimá-
tica (Ki) en el rango nanomolar. Existe una diferencia entre 
la Ki de las estatinas de tipos I y II: las de tipo II son gene-
ralmente más potentes que las de tipo I, a excepción de la 
simvastatina. La Ki de rosuvastatina es la más baja de todas 
las estatinas6.

La diferencia en las características fisicoquímicas de las 
estatinas, que explica más interacciones de unión inhibi-
doras con HMGCR y, en consecuencia, diferencias en la afi-
nidad por el sitio activo de la HMGCR, también determina 
diferencias a otros niveles, como en la tasa de entrada en el 
hepatocito en relación con la entrada en otros tejidos, en la 
disponibilidad en la circulación sistémica para su absorción 
en tejidos no hepáticos, y en las rutas de transformación y 
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eliminación metabólica5. Estas diferencias determinan que 
unas estatinas sean más eficaces reduciendo los niveles 
de colesterol plasmático que otras, y también que tengan 
más o menos capacidad para inducir efectos secundarios 
indeseables. 

La estatina ideal será la que tenga una muy alta afini-
dad por la HMGCR, una gran selectividad por la captación 
por el hepatocito frente a una captación baja por otros 
tejidos, una baja exposición plasmática a la captación por 
tejidos no hepáticos y unas rutas de metabolización y eli-
minación no compartidas por otros fármacos o sustancias5. 
En lo que se refiere a la afinidad por el sitio activo de la 
HMGCR, la rosuvastatina tiene una concentración inhibi-
toria media inferior a atorvastatina, cerivastatina, simvas-
tatina, fluvastatina y pravastatina8. La captación específica 
por el hepatocito tiende a ser mayor para la rosuvastatina y 
la pravastatina que para las otras, porque tienen un carác-
ter hidrofílico que les impide la difusión pasiva a otros tipos 
celulares y les confiere una mayor tasa de absorción por los 
hepatocitos (muy ricos en transportadores activos con alta 
afinidad por aniones orgánicos)9,10.

La metabolización y la eliminación de las estatinas, en 
general, se basan en el citocromo P450 (CYP450) excepto 
para la pravastatina, la rosuvastatina y la pitavastatina, que 
sufren un metabolismo insignificante por parte del CYP450, 
lo que hace que estas 3 tengan un menor riesgo de inte-
racción con otros fármacos5,11. La administración conco-
mitante de inhibidores de CYP 3A4 (p. ej., ketoconazol, 
itraconazol, eritromicina) y CYP 2C9 (p. ej., fluconazol) no ha 
demostrado cambios significativos en los niveles de rosu-
vastatina en sangre12. Aun así, como con las otras estatinas, 
varios medicamentos interactúan negativamente con la 
rosuvastatina: la ciclosporina y el gemfibrocilo aumentan 
sus niveles plasmáticos, y en los pacientes que usan war-
farina es necesario hacer un ajuste del INR. Los antiácidos 
reducen la concentración de rosuvastatina en un 50% si se 
toman simultáneamente, pero no si la toma se hace con  
2 h de diferencia12.

La excreción fecal representa aproximadamente el 90% 
de la rosuvastatina oral y sus metabolitos, y el 10% de la 
rosuvastatina y su metabolito activo se recupera en la orina 
después de la administración oral. Esta modesta cantidad 
de eliminación urinaria del fármaco activo y su metabolito 
permite que la rosuvastatina se use de manera segura en 
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (aclara-
miento de creatinina [ClCr] > 30 mL/min). Cuando se admi-
nistra rosuvastatina a pacientes con un ClCr < 30 mL/min, el 
tratamiento con rosuvastatina debe iniciarse con 5 mg por 
vía oral al día y no aumentarse más allá de 10 mg al día12.

De las estatinas disponibles, la rosuvastatina tiene la 
vida media de eliminación más larga (aproximadamente 

20 h) en comparación con las 14 h para la atorvastatina, las 
12 h de la pitavastatina y las 1-2 h para fluvastatina, pravas-
tatina y simvastatina5,13. Esta vida media garantiza el efecto 
hipolipemiante a lo largo de todo el día y permite la admi-
nistración 1 vez al día, en el momento más conveniente 
para el paciente12,14.

Hasta ahora, las características farmacológicas que se 
han descrito (Tabla 1) hacen presuponer que la rosuvas-
tatina sea la estatina que más potencia hipolipemiante 
tenga y que, en relación con dicha potencia, sea la que 
menos efectos secundarios genera. Los resultados obte-
nidos de los diferentes ensayos clínicos correspondien-
tes a su programa de desarrollo clínico confirman dicha 
afirmación. Dichos ensayos incluyeron más de 12.500 
pacientes de ambos sexos, un rango amplio de edad 
(31% edad ≥ 65 años, 7% edad ≥ 75 años) y con diferen-
tes características clínicas, incluyendo enfermedad renal 
(53%), hipertensión (52%), enfermedad cardiovascular 
(36%) y diabetes (17%)12. No es nuestra intención hacer 
una revisión de todos estos ensayos. Baste mencionar 
que el estudio más grande que comparó directamente la 
rosuvastatina con la atorvastatina, la simvastatina y la pra-
vastatina fue el ensayo clínico STELLAR (Statin Therapies 
for Elevated Lipid Levels Compared Across Dose to Rosuvas-
tatin) en el que, después de 6 semanas de tratamiento, 
dosis de 10 a 40 mg de rosuvastatina redujeron los niveles 
de cLDL entre un 46 y un 55%, en comparación con un 
37 a un 51% de atorvastatina (dosis de 10 a 80 mg), de 
un 28 a un 46% con simvastatina (de 10 a 80 mg) y de 
un 20-30% con pravastatina (de 10 a 80 mg)16. En todo el 
rango de dosis, la rosuvastatina redujo los valores de cLDL 
aproximadamente un 8% más que la atorvastatina, de un 
12 a un 18% más que la simvastatina y un 26% más que 
la pravastatina. La dosis de 10 mg de rosuvastatina redujo 
más el cLDL que 10 mg de atorvastatina y hasta 40 mg 
de simvastatina o pravastatina; la de 20 mg fue estadísti-
camente superior a todas las demás excepto la dosis de  
80 mg de atorvastatina.

Por otra parte, en el ensayo JUPITER (Justification for the 
Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin) participaron más de 17.000 voluntarios sanos 
con niveles de cLDL < 130 mg/dL, pero con elevación de 
un biomarcador de inflamación como es la proteína C reac-
tiva (PCR), y se analizó el impacto de la rosuvastatina en 
prevención primaria17. Tras 1,9 años de seguimiento hubo 
una reducción significativa de los eventos cardiovascula-
res mayores y de la muerte de origen cardiovascular en el 
grupo de tratamiento con rosuvastatina (HR: 0,56; IC95%: 
0,46-0,69; p < 0,001). Este ensayo, además, demostró que la 
rosuvastatina atenúa la respuesta inflamatoria, puesto que 
la PCR se redujo en un 37%18.
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Cuando la reducción de la colesterolemia es lo suficien-
temente intensa, independientemente del factor con el que 
se haya conseguido, se reducen los eventos cardiovascula-
res e incluso se consiguen reducciones en la placa de ate-
roma19. En el estudio ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect 
of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary 
Atheroma Burden), tras 24 meses de tratamiento con 40 mg 
diarios de rosuvastatina, el cLDL bajó a 60,8 mg/dL y el cHDL 
(colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad) aumentó 
en un 14,7%, lo que se asoció con una reducción significa-
tiva en todas las medidas de la placa de ateroma obtenidas 
mediante ecografía intravascular (IVUS)20. A su vez, en el 
estudio SATURN (Study of Coronary Atheroma by Intravascular 
Ultrasound: Effect of Rosuvastatin versus Atorvastatin), también 
con IVUS, se demostró una regresión significativa de la ate-
roesclerosis coronaria tras 2 años de tratamiento con ator-
vastatina 80 mg o rosuvastatina 40 mg21. Ambos fármacos 
indujeron una regresión similar en el porcentaje del volu-
men de ateroma y significativamente mayor con rosuvasta-
tina en el volumen total de ateroma.

El efecto hipolipemiante de la rosuvastatina depende 
linealmente de la dosis y representa una potencia 3 veces 
mayor que la de la atorvastatina22.

Se han hecho estudios comparativos directos23, 
mediante metanálisis24,25 y con datos de práctica clínica 
en vida real26, que analizaron el comportamiento de las  
2 estatinas de alta intensidad, atorvastatina y rosuvastatina. 
Los resultados evidencian que lo importante es la reduc-
ción de las cifras de cLDL, por lo que no hay diferencias 
significativas en la reducción de eventos, pero la rosu-
vastatina es superior a la atorvastatina en la eficacia para 
reducir las cifras de colesterol22,25. Además, si se analiza el 
efecto directo sobre las lipoproteínas, la rosuvastatina no 
solamente es más potente en reducir los niveles de apo-
lipoproteína B y aumentar los de apolipoproteína A, sino 
que lo hace de forma más rápida27, lo que puede tener una 
gran trascendencia a la hora de conseguir unos resultados 
clínicos beneficiosos.

Para terminar, es necesario mencionar los posibles efec-
tos secundarios que tiene la rosuvastatina. Como las demás 
estatinas, la rosuvastatina aumenta el riesgo de desarrollar 
diabetes tipo 2. Se estima que el tratamiento estándar con 
estatinas a 10.000 pacientes durante 5 años provoca alre-
dedor de 50-100 nuevos casos de diabetes tipo 22. No se 
conoce con exactitud cuál es la causa de ese aumento del 
riesgo de diabetes tipo 2, pero parece que está relacionado 
tanto con un aumento de la resistencia a la acción de la 
insulina como con la disminución de su secreción28. Ambos 
mecanismos llevarían al aumento del riesgo de diabetes 
tipo 2, pero se desconocen las causas últimas de que ello 
suceda. El riesgo es mayor con las estatinas de alta inten-

sidad, y se debe tener en cuenta, pero en ningún caso es 
motivo para dejar de usar una estatina, dado que el bene-
ficio que comporta es muy superior al riesgo que implica28.

Otro efecto secundario de la rosuvastatina es la apari-
ción de síntomas musculares. Este es un efecto secundario 
también común a todas las estatinas y, cuando aparece, no 
suele ser específico de una estatina, sino común al grupo. 
Como se mencionaba al principio, se ha propuesto que 
la mayor capacidad de captación selectiva por el hígado 
frente a otros tejidos implicaría un menor riesgo de afec-
tación muscular. Esto no se ha confirmado finalmente29. En 
cualquier caso, cuando existe una intolerancia a las esta-
tinas, suele recomendarse intentar el control mediante el 
uso de dosis más espaciadas del fármaco, para lo cual, por 
su vida media prolongada, la rosuvastatina sería la más 
recomendada29.

A veces se observa proteinuria leve y transitoria con el 
tratamiento con estatinas a dosis altas, pero esto no se aso-
cia con insuficiencia renal15.

Con respecto a los posibles efectos perjudiciales que 
las estatinas podrían tener a nivel neurocognitivo y de 
riesgo de hemorragia cerebral, un reciente documento 
de la American Heart Association establece que no existen 
datos sólidos que sostengan que los niveles muy bajos de 
colesterol se asocien con un riesgo aumentado de dete-
rioro cognitivo o demencia y, asimismo, tampoco habría 
datos que apoyaran de forma fehaciente que las estati-
nas se asocien con un mayor riesgo de accidente cerebral 
hemorrágico en personas sin antecedentes de enferme-
dad cerebrovascular30.

Para concluir, por lo tanto, podemos afirmar que la 
rosuvastatina es una estatina eficaz y segura. Su mayor 
potencia hipolipemiante con respecto a las otras estatinas 
y su capacidad para la reducción de eventos cardiovascula-
res, la hacen un fármaco adecuado para proteger a las per-
sonas con hipercolesterolemia en el objetivo de reducción 
de eventos cardiovasculares.
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ESTATINAS, MORTALIDAD  
Y ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 
CARDIOVASCULARES GRAVES ENTRE  
LOS VETERANOS ESTADOUNIDENSES  
CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

Barayev O, Hawley CE, Wellman H, et al. Statins, Mortal-
ity, and Major Adverse Cardiovascular Events Among 
US Veterans With Chronic Kidney Disease. JAMA Netw 
Open. 2023;6:e2346373.

Los datos sobre la utilidad de las estatinas para la preven-
ción primaria de la enfermedad cardiovascular ateroescle-
rótica (ECVA) y muerte en adultos con enfermedad renal 
crónica (ERC) son limitados. En este estudio de cohorte, se 
ha evaluado la asociación del uso de estatinas con la mor-
talidad por todas las causas, y los acontecimientos adversos 
cardiovasculares graves (MACE) en veteranos estadouni-
denses mayores de 65 años con ERC en estadios 3-4.

El estudio utilizó un diseño de emulación de ensayo 
objetivo para el inicio de tratamiento con estatinas en 
veteranos con ERC moderada (estadios 3 o 4), mediante 
ensayos anidados con un enfoque de ponderación de 
propensión. Se utilizaron datos vinculados del sistema de 
atención médica del Veterans Affairs, Medicare y Medicaid.

Los veteranos eran mayores de 65 años, dentro de los 
5 años posteriores al diagnóstico de ERC, sin anteceden-
tes de ECVA ni tratamiento previo con estatinas, y habían 
tenido al menos una visita clínica en el año anterior al inicio 
del ensayo. El análisis se realizó desde julio de 2021 hasta 
octubre de 2023. El criterio principal de valoración fue la 
mortalidad por todas las causas y el criterio secundario fue 
el tiempo hasta el primer MACE (infarto de miocardio, acci-
dente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, 
revascularización o mortalidad).

En el análisis se incluyó a 14.828 veteranos, con una 
edad media ± desviación estándar en el momento del 
diagnóstico de ERC de 76,9 ± 8,2 años; 14.616 (99%) eran 

hombres, 10.539 (72%) blancos y 2.568 (17%) de raza 
negra. El índice de riesgo para la mortalidad por todas las 
causas fue de 0,91 (IC95%: 0,85-0,97) al comparar los que 
iniciaban estatinas con los que no las iniciaban. El índice 
de riesgo para MACE fue de 0,96 (IC95%: 0,91-1,02). Los 
resultados se mantuvieron consistentes en los análisis de 
subgrupos preespecificados (género, edad, raza, riesgo 
de ECVA, fragilidad, diabetes, hiperlipidemia y estadio de 
la ERC).

En este ensayo diana, que emula el inicio de trata-
miento con estatinas en veteranos estadounidenses mayo-
res de 65 años con ERC en estadios 3 a 4 y sin ECVA previa, 
el inicio del tratamiento con estatinas se asoció significati-
vamente con un menor riesgo de mortalidad por todas las 
causas en comparación con no iniciar las estatinas. Hubo 
un riesgo numéricamente menor de MACE, pero los resul-
tados no fueron estadísticamente significativos.

Aunque estos resultados deben confirmarse en un 
ensayo clínico aleatorio, hasta que se completen dichos 
ensayos, estos datos proporcionan argumentos en contra 
de suspender o dejar de prescribir estatinas para la preven-
ción primaria en pacientes mayores con ERC en estadios 
3 a 4.

MENSAJES CLAVE
§	El tratamiento con estatinas se asoció signifi-

cativamente con un riesgo de mortalidad por 
todas las causas un 9% menor. 

§	Hubo un riesgo numéricamente menor de 
MACE, aunque los resultados no fueron estadís-
ticamente significativos.

§	Estos hallazgos sugieren que en los adultos 
mayores con ERC en estadios 3 a 4 sin ECVA 
previa, el inicio del tratamiento con estatinas 
puede reducir el riesgo de mortalidad y los 
MACE.
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ATEROSCLEROSIS PRECLÍNICA 
Y EVENTOS CARDIOVASCULARES:  
¿EXISTE UN CONSENSO SOBRE EL PAPEL 
DE LA ATEROSCLEROSIS PRECLÍNICA 
EN LA PREDICCIÓN DE EVENTOS 
CARDIOVASCULARES?

Poredos P, Cífková R, Maier JAM, et al. Preclinical athero-
sclerosis and cardiovascular events: Do we have a con-
sensus about the role of preclinical atherosclerosis in 
the prediction of cardiovascular events? Atherosclerosis. 
2022;348:25-35.

La enfermedad cardiovascular (CV) sigue siendo la mayor
causa de mortalidad y morbilidad en el mundo. La patología
subyacente es, en la mayoría de los casos, la aterosclerosis.
La aterosclerosis presenta una fase preclínica prolongada en
la que el riesgo de eventos CV (ECV) en los pacientes asinto-
máticos puede ser muy alto. La información estadística que 
aportan los factores de riesgo convencionales sobre la proba-
bilidad de desarrollar ECV en pacientes asintomáticos es muy 
valiosa, aunque, al mismo tiempo, poco precisa. El artículo 
revisa algunos de estos indicadores tempranos de ateroscle-
rosis y su utilidad a la hora predecir ECV en estos pacientes: 

1. Índice de presión tobillo-brazo. A pesar de ser una buena 
herramienta para clasificar pacientes con enfermedad 
CV en riesgo alto o muy alto, en pacientes asintomáti-
cos tiene una baja sensibilidad. 

2. Determinación del grosor de la íntima-media. Según la
evidencia actual, no se recomienda la medición rutina-
ria del grosor de la íntima-media, y se necesitan nuevos 
estudios para estandarizar la metodología y comparar los 
valores predictivos de diferentes segmentos carotídeos 
en pacientes sin placas ateroscleróticas en las carótidas. 

3. Presencia de placas ateroscleróticas en las arterias carótida y 
femoral. Este método se puede recomendar en pacientes 
con riesgo intermedio, además de considerarse estudios 
por ultrasonidos en la carótida en el caso de pacientes con 
dislipemia y bajo riesgo CV. Por otro lado, no se conoce el 
valor predictivo de la presencia de placas en otros lugares 
distintos de las regiones carotídeas y coronarias. 

4. Calcio score evaluado por tomografía computarizada de 
arterias coronarias. La presencia de calcificaciones en 
las arterias coronarias supone una evidencia de daño 
vascular y un pronóstico desfavorable en pacientes 
con enfermedad CV, ya que determina un alto riesgo  
de padecer ECV. También es un predictor consistente de  
ECV en pacientes asintomáticos. A mayor puntuación 
de calcio, mayor riesgo CV. 

5. Rigidez arterial. Es un marcador independiente muy 
valioso de riesgo CV, que puede ser beneficioso en la 
reclasificación del riesgo en pacientes con enfermedad 
CV. Se necesitan estudios clínicos rigurosos para con-
firmar su aplicabilidad y utilidad como marcador de 
riesgo CV en estos pacientes. 

6. Disfunción endotelial. Es el marcador más temprano 
y medible del proceso aterosclerótico. Se obtiene 
midiendo la vasodilatación mediada por flujo (VMF) de 
la arteria braquial. Sin embargo, en los pacientes con 
enfermedad CV previa, una reducción en la VMF es un 
mayor predictor de ECV futuros que en pacientes sanos. 
A pesar de que existen investigaciones y numerosos 
estudios experimentales y traslacionales sobre la infor-
mación complementaria que provee la VMF, la dilatación 
mediada por bajo flujo y la tonometría arterial periférica, 
no hay evidencias de qué valores de corte pueden ser 
útiles para distinguir entre arterias sanas y arterias con 
aterosclerosis preclínica. Además, todavía no se ha vali-
dado el papel de los métodos de estimación de función
endotelial en la predicción de ECV. 

7. Biomarcadores circulantes. Se han identificado nume-
rosos biomarcadores que pueden estar asociados a un 
proceso de aterosclerosis preclínica y pueden predecir 
ECV como la muerte, el infarto de miocardio o el ictus. 
Sin embargo, la mayoría de los estudios se han reali-
zado en muestras pequeñas (n < 500) y requieren con-
firmación en poblaciones mayores. 

En conclusión, el marcador más temprano y medible 
del proceso aterosclerótico es la disfunción endotelial. Sin 
embargo, en los pacientes con enfermedad CV previa, una 
reducción en la VMF es un mayor predictor de ECV futuros 
que en pacientes sanos. Por otro lado, la medida del espesor 
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REDUCCIÓN DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR CON ICOSAPENTO
DE ETILO EN EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Bhatt DL, Steg PG, Miller M, et al.; REDUCE-IT Investigators.
Cardiovascular Risk Reduction with Icosapent Ethyl 
for Hypertriglyceridemia. N Engl J Med. 2019;380:11-22.

Actualmente, los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular (RCV) presentan un alto índice de eventos
cardiovasculares, a pesar de recibir tratamiento para pre-
vención primaria o secundaria. Así, los pacientes tratados
adecuadamente con estatinas siguen presentando un RCV
residual. En estos pacientes, los niveles elevados de triglicé-
ridos (TG) sirven como marcador independiente de eventos
isquémicos. El ácido eicosapentanoico (EPA) es un ácido
graso omega-3 que ha demostrado reducir de forma efec-
tiva los niveles de TG y, además, posee acción antiinflama-
toria, antioxidante y estabilizante de la placa de ateroma. En
esta línea, el estudio JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study)
evidenció que el riesgo de presentar eventos coronarios
mayores se redujo en un 19% en pacientes con hiperco-
lesterolemia tratados diariamente con estatinas además de
1,8 g de EPA, comparado con los que solo recibieron esta-
tinas. Teniendo en cuenta este trabajo previo, se diseñó el
ensayo REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent ethyl-Intervention Trial). El objetivo del estudio
fue analizar el efecto de añadir el fármaco icosapento de
etilo sobre el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en
pacientes tratados con estatinas, y que presentaran niveles
elevados de TG como marcadores de riesgo residual. El ico-
sapento de etilo es un éster etílico estable del EPA.

REDUCE-IT es un estudio doble ciego y aleatorizado 
fase 3b que enroló a pacientes de 473 centros en 11 paí-
ses diferentes desde 2011 hasta 2016. Los pacientes (n = 
8.179) se aleatorizaron en dos grupos de tratamiento: un 
grupo recibió terapia de estatinas + placebo y el otro reci-
bió estatinas + icosapento de etilo (4 g/día, divididos en 2 
dosis). Los pacientes debían ser > 45 años con RCV esta-
blecido o > 50 años con diabetes mellitus y un factor de 
riesgo adicional. Los niveles de TG en ayunas variaron entre 
150-499 mg/dL (1,69-5,63 mmol/L) y los de coleste-

rol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) entre 
41-100 mg/dL (1,06-2,59 mmol/L). Las consideraciones 
para la estratificación de los grupos fueron: RCV (preven-
ción primaria o secundaria), uso o no de ezetimiba y la 
región geográfica. El objetivo primario fue la aparición de 
eventos cardiovasculares adversos, como muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o ictus no fatales, revasculari-
zación coronaria o angina inestable. 

El análisis de los resultados mostró que el 70,7% de los 
pacientes se reclutó en prevención secundaria y el 29,3% 
en prevención primaria. La media de edad fue de 64 años, 
un 28,8% eran mujeres y un 38,5% de Estados Unidos, con 
una media de seguimiento de 4,9 años. Al cabo de 1 año de 
tratamiento se observó una disminución de los niveles 
de TG desde los niveles basales del 18,3% (–39 mg/dL 
[–0,44 mmol/L]) en el grupo tratado con icosapento de 
etilo y un incremento del 2,2% (4,5 mg/dL [0,05 mmol/L]) 
en el grupo placebo. En cuanto a los niveles de cLDL 
se observaron incrementos en ambos grupos: el 3,1% 
(2,0 mg/dL [0,05 mmol/L]) en el grupo tratado con icosa-
pento de etilo y el 10,2% (7,0 mg/dL [0,18 mmol/L] en el 
grupo placebo. Estos datos revelan un menor incremento 
en los niveles de cLDL (6,6%) en el grupo tratado con ico-
sapento de etilo comparado con placebo (p < 0,001). En 
cuanto a los eventos cardiovasculares que presentaron los 
pacientes (1.606), el 17,2% ocurrió en los pacientes trata-
dos con icosapento de etilo y el 22,0% en los pacientes 
tratados con placebo (hazard ratio: 0,75; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%], 3,1-0,83; p < 0,001), con una dife-
rencia absoluta entre grupos de 4,8 puntos porcentuales 
(IC95%, 3,1-6,5). Los efectos adversos en ambos grupos 
fueron similares. El único efecto adverso de importancia fue 
la neumonía (el 2,6% en el grupo icosapento de etilo frente 
al 2,9% en el grupo placebo; p = 0,42). Sin embargo, un 
mayor porcentaje de pacientes en el grupo de icosapento 
de etilo fue hospitalizado debido a fibrilación o flutter auri-
cular comparado con el grupo placebo (el 3,1 frente al 2,1%; 
p = 0,004).

Los autores concluyen que, en los pacientes con nive-
les elevados de TG pese al uso de estatinas, el tratamiento 
con 2 g de icosapento de etilo 2 veces al día disminuye el 
riesgo de eventos isquémicos, incluyendo muerte cardio-
vascular. Los mecanismos responsables de este beneficio 
se desconocen y podrían ir más allá del efecto reductor de 
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DISMINUCIÓN AGRESIVA DEL COLESTEROL 
LDL Y EL CEREBRO: IMPACTO EN EL 
RIESGO DE DEMENCIA Y ACCIDENTE 
CEREBROVASCULAR HEMORRÁGICO: 
UNA DECLARACIÓN CIENTÍFICA DE LA 
ASOCIACIÓN AMERICANA DEL CORAZÓN

Goldstein LB, Toth PP, Dearborn-Tomazos JL, et al.; on behalf 
of the American Heart Association Council on Arterio-
sclerosis, Thrombosis and Vascular Biology; Council on 
Cardiovascular and Stroke Nursing; Council on Peripheral 
Vascular Disease; and Stroke Council. Aggressive LDL-c 
Lowering and the Brain: Impact on Risk for Dementia 
and Hemorrhagic Stroke: A Scientific Statement From 
the American Heart Association. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol. 2023;43:e404-42.

En esta declaración científica se ha evaluado la eviden-
cia actual que respalda o niega la conclusión de que la 
reducción agresiva del colesterol unido a lipoproteínas 
de baja densidad (cLDL) o la reducción de lípidos ejerce 
efectos tóxicos en el cerebro, lo que lleva al deterioro 
cognitivo, demencia o accidente cerebrovascular (ACV) 
hemorrágico. Para ello, el grupo de redacción utilizó 
revisiones bibliográficas, referencias de estudios clínicos 
y epidemiológicos publicados, directrices clínicas y de 
salud pública, declaraciones autorizadas y opiniones de 
expertos.

Si bien algunos estudios longitudinales retrospec-
tivos, de casos y controles y prospectivos sugieren que 
el tratamiento con estatinas y la reducción del cLDL se 
asocian con deterioro cognitivo o demencia, la prepon-
derancia de los estudios observacionales y los datos de 
ensayos aleatorios no respaldan esta conclusión.

Por otra parte, el riesgo de ACV hemorrágico aso-
ciado con el tratamiento con estatinas en pacientes sin 
antecedentes de enfermedad cerebrovascular no es 
significativo, y alcanzar niveles muy bajos de cLDL no 
aumenta ese riesgo. En los pacientes con antecedentes 
de ACV hemorrágico, los datos que reflejan el riesgo de 
ACV hemorrágico con tratamiento hipolipemiante no 
son sólidos y requieren estudios adicionales enfocados. 
No hay evidencia de que los inhibidores de la propro-
teína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) o la 
ezetimiba aumenten el riesgo de hemorragia. 

Por el contrario, está claro que un nivel más bajo de 
cLDL se correlaciona con un menor riesgo de ACV y de su 
recurrencia, principalmente relacionado con una reduc-
ción del ACV isquémico. Los datos disponibles muestran 
consistentemente que reducir el cLDL reduce el riesgo 

de acontecimientos adversos relacionados con la enfer-
medad cardiovascular ateroesclerótica (ECVA) en pobla-
ciones de alto riesgo. 

MENSAJES CLAVE
§	La preponderancia de los estudios observacio-

nales y los datos de ensayos aleatorizados no 
respaldan que el tratamiento con estatinas y la 
reducción del cLDL se asocien con deterioro 
cognitivo o demencia.

§	Los datos disponibles muestran de forma con-
sistente que reducir el cLDL reduce el riesgo de 
acontecimientos adversos relacionados con la 
ECVA en poblaciones de alto riesgo.

§	El riesgo de ACV hemorrágico asociado con el 
tratamiento con estatinas en pacientes sin ante-
cedentes de enfermedad cerebrovascular es 
pequeño y por consiguiente no significativo. 

§	No hay evidencia de que los inhibidores de la 
PCSK9 o la ezetimiba aumenten el riesgo de 
hemorragia.

§	La preocupación por el riesgo de ACV hemo-
rrágico no debe disuadir al médico de tratar 
el cLDL según los objetivos estratificados por 
riesgo recomendados en las guías.

PREVALENCIA DE ATEROESCLEROSIS EN 
PERSONAS CON PREDIABETES Y DIABETES 
EN COMPARACIÓN CON PERSONAS 
NORMOGLUCÉMICAS: UN ESTUDIO 
POBLACIONAL SUECO

Östgren CJ, Julia Otten J, Festin K, et al. Prevalence of ath-
erosclerosis in individuals with prediabetes and dia-
betes compared to normoglycaemic individuals—a 
Swedish population-based study. Cardiovasc Diabetol. 
2023;22:261.

Se sabe que los pacientes con diabetes tipo 2 tie-
nen un mayor riesgo de muerte y de acontecimientos 
cardiovasculares, así como que las personas con dia-
betes o prediabetes tienen una mayor carga ateroes-
clerótica en las arterias coronarias y carótidas. En este 
estudio se evaluó la prevalencia transversal de ateroes-
clerosis en las arterias coronarias y carótidas en indi-
viduos con prediabetes y diabetes, en comparación 
con individuos normoglucémicos en una gran cohorte 
poblacional.

PUESTA AL DÍA
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Se estudiaron 30.154 individuos de 50 a 64 años, asin-
tomáticos, que se clasificaron según su estado glucémico 
en ayunas o según los datos autoinformados como nor-
moglucémicos, prediabéticos y con diabetes (conocida 
o no detectada previamente). Mediante angiografía por 
tomografía computarizada coronaria se determinó la pre-
valencia de los segmentos de arteria coronaria afectados, 
la gravedad de la estenosis y la puntuación de calcio en 
las arterias coronarias (CAC). La presencia de placa ateroes-
clerótica en las arterias carótidas se determinó mediante 
examen ecográfico. 

Los hallazgos mostraron que los individuos con predia-
betes (n = 4.804; 16,0%) o con diabetes (n = 2.282; 7,6%) 
tenían una mayor carga de placa en las arterias corona-
rias, más estenosis coronaria y CAC más alta que los par-
ticipantes normoglucémicos (todos, p < 0,01). Entre los  
participantes masculinos con diabetes, el 35,3% tenía  
CAC ≥ 100 en comparación con el 16,1% entre los parti-
cipantes normoglucémicos. Para las mujeres, las cifras 
correspondientes fueron del 8,9 frente al 6,1%. La preva-
lencia de cualquier placa en las arterias carótidas fue mayor 
en los participantes con prediabetes o diabetes que en los 
participantes normoglucémicos.

Cuando la categoría de diabetes se dividió en diabe-
tes no detectada y diabetes conocida, se encontró que la 
carga ateroesclerótica en las arterias coronarias y en las 
carótidas en la categoría de diabetes no detectada estaba 
a medio camino entre la categoría de prediabetes y los 
pacientes con diabetes conocida. Este hallazgo, que puede 

parecer intuitivamente esperado, nunca se había demos-
trado en un gran estudio poblacional hasta donde sabe-
mos, y puede tener implicaciones para las estrategias de 
detección y las intervenciones de prevención personaliza-
das para personas con disglucemia en el futuro. 

En resumen, en esta gran cohorte poblacional de per-
sonas asintomáticas en la actualidad, la carga ateroescleró-
tica en las arterias coronaria y carótida aumentó a medida 
que aumentaba el grado de disglucemia. 

MENSAJES CLAVE
§	Los resultados del presente estudio realizado 

en una gran cohorte poblacional muestran que 
la carga ateroesclerótica asintomática aumenta 
con el incremento de la disglucemia en lechos 
vasculares principales, como las arterias corona-
rias. 

§	Tanto en hombres como en mujeres, la ateroes-
clerosis subclínica en las arterias coronarias, así 
como la placa en cada arteria carótida, era más 
común en personas con diabetes y prediabetes 
en comparación con los participantes normo-
glucémicos. 

§	Estos datos pueden tener implicaciones futuras 
para las estrategias de detección y las interven-
ciones preventivas personalizadas para perso-
nas con disglucemia.

PUESTA AL DÍA
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Durante las últimas décadas 
se han realizado avances 

espectaculares en el
tratamiento de la ECVA, pero,
paradójicamente, el progreso 

clínico se ha estancado

Paradigma de 
“demasiado, demasiado 

tarde”

¿POR QUÉ?

La aterosclerosis tiene un 
comienzo temprano en la vida

Los ensayos clínicos enfatizan el
tratamiento de las placas de ateroma 

en la etapa final, es decir, cuando
están al borde de provocar
ataques cardíacos y ACV

Este artículo/revisión se
centra en encontrar 

métodos para prevenir, 
diagnosticar 

y tratar la enfermedad 
arterial antes de alcanzar

la etapa final

ENFERMEDAD EN FASE AVANZADA

FRENTE A

ENFERMEDAD TEMPRANA

§ Se debe dejar de pensar en la ECVA 
como en una enfermedad, sino como en 
un fracaso médico

§ Es la manifestación de una enfermedad
arterial de larga duración que ha
conseguido avanzar a su etapa final a
pesar de disponer de terapias
extremadamente seguras y muy
efectivas

La verdadera enfermedad es la 
aterosclerosis

EN EL PUNTO DE MIRA

Erradicación de eventos ateroescleróticos mediante el enfoque en 
la enfermedad subclínica temprana: es el momento de abandonar 
el paradigma terapéutico de “demasiado, demasiado tarde”
Williams KJ
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2024;44:48-64. 

CONTEXTO OBJETIVOS

ACV: accidente cerebrovascular; ECVA: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica.
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en el PUNTO DE MIRA

1. Establecer una nueva base de evidencia
que pueda justificar intervenciones
intensivas a corto plazo para tratar placas
subclínicas que son lo suficientemente
tempranas como para ser curables.

2. En caso de determinar que dichas placas
son tratables, realizar un cribado amplio
(a través de técnicas de imagen) para
encontrarlas en individuos jóvenes y de
mediana edad.

¡Hay una obstrucción en las 
arterias coronarias!

Motivación para 
pacientes y médicos

¿Cómo se intentará prevenir la enfermedad arterial?
Mediante propuestas específicas para:

Estudio 
GREACE

ATORVASTATINA

cLDLa
↓50%

Nuevos 
eventos CV
↓60%

Seguimiento: 3 años
aConcentración plasmática. 

Estudio 
JUPITER

ROSUVASTATINA

cLDLa
↓50%

Nuevos 
eventos 

CV
↓44%

Proteína 
C reactiva
↓37%

Seguimiento: 1,9 años
aConcentración plasmática. 

aConcentración plasmática.
bCurva de Kaplan-Meier a lo largo de 3 años.

Estudio GLAGOV

iPCSK9

Reducción del volumen de las placas de ateroma 
en la etapa final ↓1%

Asociado con ↓ 20% en eventos CVEstudio PACMAN-AMI

Estudio FOURIER Reducción del cLDLa
de hasta 30 mg/dL

Reducción de los 
eventos CVb 
↓15% RRR

Seguimiento: 3 años

CONTEXTO

SE DISPONE DE FÁRMACOS HIPOLIPEMIANTES MUY POTENTES  
Y, POR TANTO, DE LAS HERRAMIENTAS NECESARIAS

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; CV: cardiovascular.
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El enfoque en la inflamación estéril maladaptativa en la ateroesclerosis durante 
la etapa final todavía deja tasas residuales sustanciales de eventos CV

Los pacientes con enfermedad arterial en etapa final que reducen de manera 
muy significativa sus niveles de ApoB (≤ 35 mg/dL) con fármacos iPCSK9 
todavía experimentan una tasa considerable de eventos CV

Las terapias potentes y efectivas, pero cuya administración se retrasa hasta el
desarrollo de placas de ateroma en la etapa final, solo ejercen beneficios adicionales

modestos sobre las manifestaciones clínicas
de la enfermedad CV

Las placas arteriales tratadas
de forma temprana pueden sanar completamente
(en muchos casos con rapidez) una vez que mejora 

el entorno lipoproteico 

En contraste, con las mismas intervenciones solo
se consigue una regresión parcial en

las placas más avanzadas

¡NO!

Los procesos a la izquierda de la línea punteada vertical son característicos de las placas de ateroma 
tempranas y, por lo tanto, permanecen reversibles por completo o casi reversibles

CÉLULA 
ESPUMOSA

LDL

Mejora del perfil lipídico 
mediante terapias de 
inducción* o cambios 

en el estilo de vida

Migración de las 
células espumosas 

fuera de las 
paredes arteriales 

Mantenimiento 
o empeoramiento de

un perfil lipídico nocivo 

Creación de placa de 
ateroma con material 
fibrótico y necrótico

REVERSIBLE IRREVERSIBLE

en el PUNTO DE MIRA

SIN EMBARGO, INCLUSO CON EL USO DE ESTOS FÁRMACOS, HAY UN 
PORCENTAJE SIGNIFICATIVO DE PACIENTES QUE PRESENTAN EVENTOS 
CARDIOVASCULARES... 

¿ES NECESARIO ESPERAR A QUE EL ÓRGANO ESTÉ DAÑADO?

ApoB: apolipoproteína B; CV: cardiovascular; iPCSK9: inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9;  
LDL: lipoproteínas de baja densidad.

*El autor del artículo define la terapia de inducción como intervenciones intensivas a corto plazo (reducción intensiva de la apoB para tratar la aterosclerosis subclínica temprana)
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Determinar hasta qué punto se
puede conseguir la regresión o
remodelación de la enfermedad 
ateroesclerótica subclínica con
suficiente fiabilidad como para

formar parte de la práctica clínica
basada en la evidencia

Escoger un rango de edad 
(10-25 años antes de la edad a la que se suelen 

presentar los eventos CV. Por ejemplo, < 40 años 
para los hombres  y < 50 años para las mujeres) 
y utilizar ATC para visualizar la pared arterial

y la presencia de placas (no calcificadas,
 con poca necrosis, fibrolipídicas)

Aleatorizar a los individuos
con placas evidentes para efectuar
una ATC estándar de cuidados frente 
a terapia intensiva hipolipemiante 

(con estatinas e iPCSK9) durante 1-3 años
+ estándar de cuidados (terapia de

inducción). Verificar que los niveles
de ApoB disminuyen

Finalmente, repetir 
la ATC y evaluar según

los puntos finales basados
en los resultados de imagen 

(volumen de placa 
y características asociadas 

a eventos CV futuros)

Un programa exitoso 
seguiría a estos individuos hasta 

los 60 años o incluso hasta
edades más avanzadas

Siempre que en el cribado se detectaran placas subclínicas evidentes a
través de técnicas de imagen, habría que intentar tratar a estos
pacientes utilizando el estándar de cuidado actual junto con una
reducción intensa de las concentraciones plasmáticas de ApoB

Curso clínico típico, sin intervenciones tempranas

Aterosclerosis 
subclínica 
temprana

Aterosclerosis  
subclínica avanzada

Aterosclerosis  en la 
etapa final

Rotura de la placa o 
erosión à isquemia

Aterosclerosis  
subclínica recurrente

¡Tienes un “bulto” 
en las arterias 
coronarias”!

Estilo de vida saludable
Terapia de mantenimiento adecuada 

(posibilidad de medicación) 

Ancianos 
sanos y 

vigorosos

Infarto de 
miocardio

Ictus

ApoB elevada, 

HTA, fumador

Cribado

Terapia de 
inducción intensiva 

para reducir la 
ApoB durante 

1-3 años

Arteria prístina Arteria prístina 
o curada

ApoB elevada, 

HTA, fumador

Terapia de 

mantenimiento 

inadecuada

CURSO CLÍNICO IDEAL

2010 30 40 50 60 70 80

Es crucial reenfocar la atención médica desde el tratamiento tardío de la aterosclerosis hacia
la intervención temprana para prevenir las complicaciones cardiovasculares, que son la principal 
causa de muerte a nivel mundial. Para cambiar el curso de la enfermedad, es esencial reconocer 
las placas de ateroma subclínicas (p. ej., mediante técnicas de imagen) y tratarlas con terapias 

intensivas hipolipemiantes.
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Es crucial reenfocar la atención médica desde el tratamiento tardío de la aterosclerosis hacia
la intervención temprana para prevenir las complicaciones cardiovasculares, que son la principal 
causa de muerte a nivel mundial. Para cambiar el curso de la enfermedad, es esencial reconocer 
las placas de ateroma subclínicas (p. ej., mediante técnicas de imagen) y tratarlas con terapias 

intensivas hipolipemiantes.

ERRADICACIÓN DE LA ENFERMEDAD ATEROSCLERÓTICA:  
el autor del artículo hace la siguiente propuesta de implementación (aunque discutible 
para el entorno nacional)

en el PUNTO DE MIRA

1

4 3
2

 
ApoB: apolipoproteína B; ATC: angiografía por tomografía computarizada; CV: cardiovascular; HTA: hipertensión arterial.
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entrevista

Tanto en prevención primaria 
como secundaria, las estatinas 

de alta potencia reducen 
los eventos y la mortalidad 

cardiovascular

Según las guías, ¿cuál debe ser el 
abordaje de los pacientes con alto 
riesgo cardiovascular?
➤ La causalidad del cLDL en la arte-
riosclerosis se ha demostrado más 
allá de toda duda razonable, y la 
reducción del cLDL se ha convertido 
en la piedra angular de la prevención 
de la enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica (ECVA). El descenso 
de cada 1 mmol/L de cLDL reduce el 
riesgo relativo de nuevos episodios 
cardiovasculares un 21%, a expensas 
de cualquier fármaco que actúe a 
nivel del receptor de LDL. El benefi-
cio cardiovascular de las bajas con-
centraciones de cLDL es continuo, 
sin que exista un umbral a partir del 
cual desaparezca.

¿Cuáles cree que pueden ser las cau-
sas del mal control lipídico?
➤ Las causas del mal control de 
los lípidos son múltiples. La falta de 
adherencia a los tratamientos hipoli-
pemiantes es una de las principales. 
Otras causas son la inercia terapéu-
tica por parte de los profesionales, 
la infraestimación del riesgo cardio-

vascular del paciente, la no optimi-
zación de los circuitos asistenciales 
entre atención primaria y especia-

lizada, y el acceso complicado a 
algunos tratamientos hipolipemian-
tes inyectables de dispensación 
hospitalaria.  

Según su opinión, ¿qué estrategias 
deberían implementarse para con-
seguir mejorar su control? 
➤ Hay muchas estrategias que 
podrían llevarse a cabo para mejorar 
este problema. Una de ellas puede 
ser implementar alertas de laborato-
rio cuando hay niveles muy elevados 
de colesterol LDL. También se pueden 
crear programas de atención tras el 
alta posterior a un síndrome coronario 
agudo con consultas telemáticas hasta 
que los pacientes estén en objetivos 
de control. Entre otras estrategias, se 
podrían mejorar los circuitos asisten-
ciales entre atención primaria y espe-
cializada; hacer un uso mayor de los 
sistemas de información específicos y 
de actualización automática que infor-
men a los médicos de la morbimortali-
dad cardiovascular y el impacto en su 
medio; fomentar la creación de progra-
mas de divulgación del conocimiento 
entre las asociaciones de pacientes, y 

DRA. ROSA M. SÁNCHEZ
Especialista en Endocrinología y 

Nutrición en el Complejo Hospitalario 
Universitario Insular Materno-Infantil de 

Gran Canaria.
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más acciones de formación en gene-
ral sobre la patología de los lípidos y el 
riesgo cardiovascular.

Las guías abogan por el “cuanto más 
bajo, mejor”. ¿Está de acuerdo? ¿Por 
qué? 
➤ Esta recomendación de las guías
de práctica clínica está fundamen-
tada en una amplia evidencia cientí-
fica que lo respalda. Son muchos los
estudios que han confirmado la teoría
lipídica de que cuanto más bajo esté
el colesterol LDL, menos eventos car-
diovasculares habrá, ya que el c-LDL
es causa de ECVA. Esto se ha confir-
mado en estudios de aleatorización
mendeliana, estudios observaciona-
les y ensayos clínicos. Cuanto más
temprano empieza la reducción de
c-LDL y mayor es el tiempo en que
se presentan  menos eventos cardio-
vasculares, con una disminución de
ECVA en los ensayos clínicos del 22%
por cada reducción de 39 mg/dl de
c-LDL. Hasta el momento no hay un
dintel de niveles bajos de c-LDL en el
que no se haya observado beneficio
cardiovascular.

En pacientes de alto y muy alto 
riesgo cardiovascular, ¿cree que 
es realista perseguir objetivos tan 
bajos como < 70/55 mg/dl? 
➤ Con tratamiento hipolipemiante
oral optimizado se podría controlar un 
porcentaje muy alto de estos pacien-
tes de alto y muy alto riesgo cardio-
vascular, y estos objetivos, a pesar de
ser muy bajos, son alcanzables con
combinaciones de fármacos como
estatinas de alta potencia con ezeti-
miba, y más recientemente con el uso
de ácido bempedoico en los casos

en los que estuviera indicado. Hay un 
porcentaje de pacientes, se estima 
que entre un 15-17%, que necesi-
tará tratamientos inyectables frente a 
PCSK9, pero el resto de pacientes de 
alto y muy alto riesgo cardiovascular 
podrían conseguir estos objetivos 
de c-LDL con los tratamientos orales 
disponibles.

¿Los datos del mundo real apo-
yan los resultados obtenidos en 
los ensayos clínicos con respecto 
al beneficio de las estatinas de alta 
potencia? 
➤ Sí, los datos de la vida real apoyan
el beneficio de las estatinas de alta
potencia. Tanto en prevención prima-
ria como secundaria, las estatinas de
alta potencia han mostrado reduc-
ción de eventos y mortalidad cardio-
vascular. Los estudios en prevención
secundaria se han realizado con ator-
vastatina, pero en un estudio reciente
del Registro Español de Dislipemias de 
la Sociedad Española de Arterioescle-
rosis se observó que no existían dife-
rencias en la recurrencia de eventos
cardiovasculares en pacientes con
ECVA establecida entre el tratamiento
con rosuvastatina y atorvastatina a
dosis altas.

¿Es partidaria de titular las estatinas 
hasta la máxima dosis tolerada o 
antes de alcanzarla prefiere combi-
nar la estatina con ezetimiba? 
➤ Creo que hay que individualizar y
no hay una regla única para todos los
pacientes. Para la elección del trata-
miento habría que tener en cuenta
el riesgo cardiovascular, los niveles
de partida de c-LDL y el objetivo a
alcanzar. En caso de que se persiga

una reducción mayor del 60%, la 
estrategia podría ser combinar una 
estatina de alta potencia con ezeti-
miba. En otros casos en que se nece-
siten reducciones menores se puede 
iniciar una estatina a dosis medias o 
altas y valorar la respuesta o, en caso 
de intolerancia o efectos secundarios, 
se pueden combinar dosis más bajas 
con ezetimiba para llegar al objetivo.

Enumere, de más a menos impor-
tante, los aspectos que tiene en 
consideración a la hora de prescri-
bir una estatina: eficacia reductora 
de las cifras lipídicas, interacciones, 
seguridad, precio y evidencia cien-
tífica. 
➤ Eficacia reductora de las cifras lipí-
dicas, seguridad, evidencia científica,
interacciones y, por último, precio.

¿Qué ventajas puede ofrecer rosu-
vastatina frente a las otras estati-
nas? 
➤ La rosuvastatina es una estatina
hidrofílica de alta potencia con la que
se pueden alcanzar reducciones muy
marcadas de las concentraciones
de c-LDL con menos efectos secun-
darios, tanto a nivel muscular como
hepático. En los pacientes intoleran-
tes a estatinas más lipofílicas es una
opción terapéutica y, dado que tiene
una vida media larga, se podría valorar 
su administración en días alternos si
no se tolera a diario. Tiene un escaso
metabolismo hepático y pocas inte-
racciones farmacológicas porque no
se metaboliza por el citocromo P450.
Además, es la estatina de alta potencia 
con menor precio tanto sola como en
combinación con ezetimiba.

entrevista
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