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En pacientes 
con 
enfermedad 
cardiovascular 
los esfuerzos 
preventivos 
deben ir 
dirigidos a un 
C-LDL 
objetivo 
<70 mg/dL

El tratamiento con estatinas se dirigió 
inicialmente a pacientes con alto riesgo 
de eventos coronarios pero su uso se ha 
extendido con el tiempo a individuos con 
menor riesgo cardiovascular, llegando 
a convertirse en un pilar indispensable 
de la prevención primaria. En 2008 
la publicación del ensayo JUPITER 
demostró que el uso de estatinas en 
pacientes sin hiperlipidemia disminuía 
el riesgo de eventos cardiovasculares 
basándose en un efecto adicional del 
fármaco (reducir la proteína C-reactiva 
de alta sensibilidad) (Ridker et al., 
2008). En este estudio se observó 
de forma secundaria que reducir 
los niveles de C-LDL por debajo del 
rango habitual en personas sanas no 
se traducía a priori en un aumento 
significativo de los efectos adversos 
(Hlatky, 2008). Esto llevó a que muchos 
expertos avalasen el mensaje “cuanto 
más bajo mejor”. Es decir, como la 
reducción de eventos cardiovasculares 
es directamente proporcional a la 
reducción absoluta del C-LDL, parece 
que deberían perseguirse a toda costa 
niveles más bajos (Baigent et al., 2010; 
LaRosa et al., 2005; Hennekens et al., 
2013; Cannon et al., 2004). 

Todos los ensayos en reducción de 
C-LDL han demostrado mejor pronóstico 
en el grupo que experimentó una bajada 
más agresiva de C-LDL cuando el brazo 
control era placebo o una estatina de 
menor intensidad. Muchos ensayos 
han conseguido niveles terapéuticos 
de C-LDL <70 mg/dL (Boekholdt et al., 
2014; Silverman et al., 2016). Ejemplo de 
ello son el citado JUPITER (estatinas de 
alta potencia), IMPROVE-IT (estatinas 
más ezetimiba) (Giugliano et al., 2017) 
y FOURIER (inhibidores de PCSK9) 
(Sabatine et al., 2017). Además, el uso 
de otros hipolipemiantes en pacientes 
tratados con estatinas ha demostrado 
una reducción adicional del riesgo 
de sufrir eventos cardiovasculares 
obteniendo C-LDL <55 mg/dL: FOURIER 
(C-LDL final 30 mg/dL) o IMPROVE IT 
(C-LDL <54 mg/dL). 

Mientras que la evidencia todavía no 
identifica claramente un umbral por 
debajo del cual reducir el C-LDL no 
aporte beneficio, está demostrado 
que en pacientes con enfermedad 
cardiovascular los esfuerzos terapéuticos 
deben ir dirigidos a un C-LDL objetivo 
<70 mg/dL. De hecho, la tendencia 
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et al., 2000)
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actual es a considerar niveles incluso 
menores en pacientes de muy alto riesgo. 
Este valor umbral ha sido consensuado por 
un amplio número de expertos como un 
objetivo razonable de tratamiento en base 
a toda la evidencia previa en reducción de 
C-LDL.

Por el contrario, disponemos de pocos 
estudios que aborden la seguridad de 
descender el C-LDL por debajo del rango 
de normalidad. En el ensayo JUPITER 
se analizó la tasa de eventos adversos 
en pacientes tomando rosuvastatina que 
obtenían un C-LDL <30mg/dL revelando 
una tasa ligeramente superior de diabetes, 
afectación hepatobiliar y enfermedades 
psiquiátricas (sobre todo insomnio). 
Sin embargo, dada la gran cantidad de 
efectos adversos que se consideraron en 
el análisis posterior no pudo descartarse 
que la aparición de estos eventos fuese 
azarosa. Por otro lado, se argumenta 
que la incidencia de diabetes de nueva 
aparición en estos pacientes parece 
compensarse ampliamente por el beneficio 
del tratamiento sobre la morbilidad 
cardiovascular y la mortalidad. 

En cuanto al tratamiento con ezetimiba, el 
análisis específico de efectos adversos del 
ensayo IMPROVE-IT reveló que el perfil de 
seguridad de los pacientes con C-LDL final 
<30 mg/dL era similar al de los pacientes 
con concentraciones finales mayores.

Los ensayos con inhibidores de PCSK9 
sugieren incluso que niveles muy bajos de 
C-LDL no producen de forma significativa 
más eventos adversos en un periodo de 
2-4 años (Robinson et al., 2017; Olsson 
et al., 2017; Robinson et al., 2015). 
Además, existen informes de pacientes 
con deficiencia total de PCSK9 con niveles 
de C-LDL en torno a 15mg/dL en los que 
no se ha apreciado ningún efecto clínico 
relevante (Horton et al., 2009).

En conclusión, existe beneficio en la 
reducción del C-LDL con estatinas a todos 
los niveles de riesgo cardiovascular. Si el 
tratamiento con estatinas no tuviera efectos 
secundarios considerando también su coste 

económico, sería razonable recomendarlo 
a todos los individuos en riesgo, al igual que 
una dieta sana y ejercicio. No obstante, es 
importante distinguir entre dos escenarios 
distintos. 

El primero correspondería a la prevención 
secundaria en la que el riesgo absoluto es 
mayor y por lo tanto el beneficio derivado 
de una disminución agresiva de los niveles 
de C-LDL compensaría sobradamente 
el escaso riesgo de efectos adversos 
presentes en la literatura. En individuos 
de muy alto riesgo estaría justificado por 
tanto conseguir niveles de C-LDL incluso 
menores a los habituales en personas 
sanas (<50mg/dL) siempre y cuando exista 
buena tolerancia al fármaco. 

El segundo escenario sería la prevención 
primaria en la que el riesgo inicial de 
eventos cardiovasculares es mucho menor 
y por lo tanto la decisión de tratar niveles 
elevados de C-LDL debe basarse siempre 
en la determinación del riesgo global de 
enfermedad cardiovascular. Dado que el 
riesgo cardiovascular es un continuo, el 
nivel de riesgo sobre el cual considerar 
el tratamiento con estatinas sigue siendo 
arbitrario. Por tanto, en pacientes con 
riesgo bajo-intermedio habrá que discutir 
los riesgos y beneficios de una intervención 
farmacológica.  

En pacientes 
con riesgo 
medio-
intermedio, la 
decisión de 
tratar a niveles 
elevados de 
C-LDL debe 
basarse en 
determinación 
del riesgo 
global de 
enfermedad 
cardiovascular
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