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El legado científico y el papel 
actual de la atorvastatina en el 
manejo del riesgo de enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica

Resumen

Durante mucho tiempo, los esfuerzos para disminuir el riesgo 
cardiovascular en los adultos se centraron en el intento de reducir 
tanto como fuese posible las concentraciones plasmáticas de co-
lesterol 6, LDL (c-LDL). Hasta muy recientemente se concluyó que 
en los estudios clínicos de medicamentos con acción en los lípidos 
circulantes no existía evidencia directa que permitiera determinar 
cuál es la mejor meta de c-LDL para la disminución del riesgo 
cardiovascular y tampoco se concedió importancia suficiente a los 
eventos adversos de las diferentes combinaciones farmacológicas 
recomendadas para el logro de las concentraciones de c-LDL más 
bajas posibles. El análisis exhaustivo realizado para la actualización 
del Programa para el Control del Colesterol en el Adulto de Esta-
dos Unidos (NCEP-ATP-III), que comprendió una gran cantidad de 
estudios controlados con distribución al azar, permitió en 2013 la 
postulación de un nuevo paradigma de tratamiento que abandona 
el concepto de metas determinadas de c-LDL y que insiste en la 
importancia de las modificaciones favorables en el estilo de vida, 
además de que recomienda la administración preferencial de esta-
tinas, en tipos y dosis fijas, debido a que un importante volumen de 
evidencia ha demostrado que estos agentes atenúan la progresión de 
la aterosclerosis coronaria y promueven la regresión de ésta, con lo 
que disminuyen significativamente la morbilidad y mortalidad car-
diovasculares en la prevención primaria y en la secundaria. En este 
nuevo paradigma terapéutico fue posible también la identificación 
de los grupos de pacientes que pueden beneficiarse con la admi-
nistración de estatinas. En consensos y guías más recientes, algunas 
asociaciones sostienen la necesidad de lograr ciertas metas de cLDL 
de acuerdo con el riesgo, pero mantienen a las estatinas como el 
pilar del tratamiento, solas o en combinación con ezetimiba o con 
antagonistas de la convertasa de proproteínas subtilisina/kexina de 
tipo 9 (PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9). En este 
artículo se revisa la evidencia clínica relativa a la administración de 
atorvastatina, que en gran medida permitió el desarrollo del nuevo 
paradigma de manejo del riesgo cardiovascular.
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The scientific legacy and the current 
role of atorvastatin in the management 
of risk of atherosclerotic cardiovascular 
disease.

Abstract

For a long time, efforts to reduce cardiovascular risk in adults fo-
cused on the attempt to reduce plasmatic LDL cholesterol (LDLc) 
levels as much as possible. Until very recently, it was concluded 
that in clinical studies of drugs with action on circulating lipids, 
there was no direct evidence to determine the best LDLc target for 
cardiovascular risk reduction, and that adverse events, or the almost 
absent demonstration of impact on hard outcomes of the different 
pharmacological combinations recommended for the achievement 
of the lowest possible LDLc concentrations, were not considered. 
The comprehensive analysis for the update of NCEP-ATP-III (National 
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel III), which 
included a large number of controlled and randomized trials, allowed 
in 2013 the postulation of a new treatment paradigm, which leaves 
the concept of specific goals of LDLc and postulates the importance 
of favorable lifestyle modifications and which commends the pre-
ferential use of statins, fixed doses and type, because a large volume 
of evidence has shown that these agents attenuate the progression of 
coronary atherosclerosis and promote the regression of this, which 
significantly decrease cardiovascular morbidity and mortality in both 
primary and secondary prevention. In this new therapeutic paradigm, 
it was also possible to identify the groups of patients that can benefit 
from the use of statins. In more recent consensuses and guidelines, 
some associations support the need to achieve risk-adjusted LDLc, 
but keep statins as the mainstay of treatment, alone or in combina-
tion with ezetimibe or proprotein convertase subtilisin/kexin type 
9 (PCKS-9) antagonists. This article reviews the clinical evidence 
regarding the use of atorvastatin, which allowed the development 
of the new cardiovascular risk management paradigm.

KEYWORDS: Atorvastatin; Cholesterol, LDL (LDLc); Dyslipidemias; 
Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; Hypercholesterol-
emia.
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ANTECEDENTES

Las concentraciones plasmáticas de colesterol y 
la enfermedad cardiovascular: una perspectiva 
histórica

Los estudios realizados entre 1932 y 1959 con 
distintas poblaciones de pacientes provenientes 
de diferentes zonas geográficas sugirieron fuer-
temente la existencia de una relación continua 
entre la calidad de la dieta, las altas concentra-
ciones plasmáticas de colesterol y el incremento 
en la mortalidad por enfermedad coronaria.1 En 
1952, los primeros resultados del Framingham 
Heart Study, iniciado en 1948 y en curso aún en 
nuestros días, mostraron que la hipercolesterole-
mia y la hipertensión arterial son “factores que 
influyen de modo importante” en la aparición 
de infarto de miocardio y enfermedad cardio-
vascular, concepto demostrado fehacientemente 
por el propio Estudio de Framingham en 1957.1

En 1961, los investigadores participantes en el 
Estudio de Framingham acuñaron el término 
factor de riesgo –de tan amplio uso en la bi-
bliografía médica de nuestro tiempo–, en tanto 
elemento o característica mensurable que tiene 
una relación causal con el aumento en la fre-
cuencia de una enfermedad y que constituye un 
factor predictivo independiente y significativo 
del riesgo de contraer una enfermedad. El uso 
de este término permitió definir formalmente a 
la hipercolesterolemia y a la hipertensión arte-
rial como factores de riesgo de la aparición de 
enfermedad cardiovascular,1 aunque en 1971 los 
resultados obtenidos con la segunda generación 
de los participantes originales en el Estudio 
de Framingham (Framingham Offspring Study 
Sample) hicieron factible la postulación de los 
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 
hoy considerados “clásicos”:2

• Factores de riesgo mayores que se usan 
para el cálculo de riesgo en las dife-
rentes tablas derivadas del Estudio de 

Framingham: tabaquismo, hipertensión 
arterial, altas concentraciones plasmáticas 
de colesterol total (CT), concentraciones 
plasmáticas elevadas de colesterol unido 
a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL), 
bajas concentraciones plasmáticas de 
colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad (c-HDL), diabetes mellitus, pa-
cientes de edad avanzada.

• Factores de riesgo importantes que no 
se usan para el cálculo de riesgo en las 
diferentes tablas derivadas del Estudio 
de Framingham: obesidad, sedentarismo, 
antecedentes familiares de enfermedad 
coronaria temprana, hipertrigliceridemia, 
concentraciones plasmáticas elevadas de 
lipoproteína A (LpA).

En la actualidad, la mortalidad por enfermedad 
cardiovascular afecta anualmente a más de 17.5 
millones de personas en el mundo –y en Méxi-
co la mortalidad por causas cardiovasculares 
se traduce en la muerte prematura de más de 
42,000 personas cada año–;3,4 el hecho de que 
la enfermedad cardiovascular se haya mantenido 
durante décadas como causa principal de mor-
bilidad y mortalidad en todo el mundo explica 
la importancia que en el transcurso de ese lapso 
se ha dado al manejo de los lípidos circulantes, 
en vista de que un importante volumen de evi-
dencia ha demostrado que este manejo reduce 
significativamente el riesgo cardiovascular.5,6

Debido a que entre 1966 y 1979 pudo com-
probarse que las lipoproteínas de tipo LDL 
constituyen el principal medio de transporte 
sérico del colesterol –y, además, que el c-LDL 
contribuye a la aterosclerosis dada su capacidad 
para infiltrar los espacios subendoteliales de las 
arterias–, se estableció que la elevación en las 
concentraciones plasmáticas de c-LDL es un 
marcador útil para predecir la enfermedad car-
diovascular.1,5 Como resultado de este enfoque, 
durante prácticamente un cuarto de siglo (1988 
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a 2013) el manejo tendiente a la disminución 
del riesgo cardiovascular se centró en el intento 
de proporcionar al paciente un control óptimo 
de sus concentraciones plasmáticas de c-LDL, 
de acuerdo con su riesgo (Cuadro 1).7

Papel de las estatinas en el nuevo paradigma 
para el manejo del riesgo cardiovascular

Incluso antes de que el American College of Car-
diology (ACC) y la American Heart Association 
(AHA) publicaran a finales de 2013 sus guías para 
el manejo del colesterol plasmático tendiente a 
la reducción del riesgo cardiovascular ateroscle-
rótico en pacientes adultos8 –estas guías (ACC/
AHA-2013) se comentarán en párrafos posterio-
res–, las guías conjuntas de la European Society 
of Cardiology (ESC) y la European Atherosclerosis 
Society (EAS) habían reconocido en 2011 que, 
en estudios de gran escala, quedó demostrado 

que las estatinas disminuyen significativamente 
la morbilidad y mortalidad cardiovasculares en 
prevención primaria y secundaria, además de 
que atenúan la progresión de la aterosclerosis 
coronaria y promueven la regresión de ésta.9

En 2015, a dos años de la publicación de las 
Guías ACC/AHA-2013, la National Lipid Asso-
ciation (NLA) estableció en sus recomendaciones 
que, en pacientes que requieren tratamiento 
hipolipemiante, el tratamiento farmacológico 
basado en estatinas es la estrategia primaria y de 
elección para la disminución de la enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica, porque las esta-
tinas reducen las concentraciones de colesterol 
aterogénico y de lipoproteína apo B (ApoB), dis-
minuyen el riesgo de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica en pacientes hipertrigliceridémi-
cos, y su administración –tal como ha quedado 
patente en los estudios clínicos controlados 

Cuadro 1. Evolución de las guías para el manejo del riesgo cardiovascular (RCV) en función del control de las concentraciones 
plasmáticas de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL)7

Guía
Periodo de 

vigencia
Objetivos

NCEP-ATP-I 1988 a 1992
• Enfoque en prevención primaria
• cLDL< 130 mg/dL

NCEP-ATP-II 1993 a 2000

• Enfoque en prevención secundaria
• cLDL< 100 mg/dL
• Factores de riesgo:
     åc-HDL< 35 mg/dL
     åTGC > 300 mg/dL

NCEP-ATP-III 2001 a 2003

• Riesgo global basado en los resultados del Estudio de Framingham
• Cifras meta de c-LDL en función del riesgo
• Recomendaciones con insistencia en la modificación del estilo de vida
• Redefinición del efecto del síndrome metabólico
• Criterios relativos a los valores de c-no-HDL

NCEP-ATP-III 
(actualizado)

2004 a 2005

• Ajuste de los grados de riesgo
• Inicio simultáneo de modificaciones en el estilo de vida y tratamiento farmacológico en
   pacientes con riesgo cardiovascular alto a muy alto
• Umbral mínimo de beneficio: descenso de 30% o ≥ 18 mg/dL en los valores de c-LDL

ACC-AHA 2006 a 2013
• cLDL< 100 mg/dL –preferentemente, c-LDL< 70 mg/dL– en todo paciente con enfermedad
   coronaria y factores de riesgo adicionales
• Tratamiento para todo paciente con c-LDL > 100 mg/dL

NCEP-ATP: National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel; c-HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad; TGC: triglicéridos; c-no-HDL: colesterol no-HDL; ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart 
Association.
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(ECC)– implica que, por cada reducción de 1% 
en las concentraciones plasmáticas de c-LDL 
lograda mediante estatinas, sobreviene la co-
rrespondiente disminución de ~1% en el riesgo 
cardiovascular.10

En nuestro país, desde 2012, la Norma Oficial 
Mexicana NOM037SSA22012, para preven-
ción, tratamiento y control de las dislipidemias 
recomendó la administración de estatinas en los 
términos indicados en el Cuadro 2.11

• Las Guías ACC/AHA-2013 y el cambio 
de paradigma para el manejo del riesgo 
cardiovascular. Hasta antes de 2013, se 
sostuvo con firmeza que cuanto mayores 
fuesen las concentraciones basales de c-
LDL, mayor sería el riesgo cardiovascular 
y, en contraparte, que cuanto menores 
fuesen las concentraciones plasmáticas 
de c-LDL logradas con el tratamiento 
hipolipemiante, serían más favorables 
los resultados del mismo. Al tomar como 
base esta doble premisa, el manejo del 
riesgo cardiovascular se enfocó hasta 

antes de ese año en cuantificar con exac-
titud el perfil lipídico del paciente, para 
a continuación calcular su riesgo cardio-
vascular a 10 años y finalmente intentar 
la reducción en las concentraciones de 
c-LDL hasta un mínimo preestablecido 
de acuerdo con el riesgo cardiovascular 
atribuido a cada paciente.7

 El panel de expertos que elaboró las Guías 
ACC/AHA-2013 decidió por consenso 
abandonar tal paradigma de manejo del 
riesgo cardiovascular tomando como 
fundamento los siguientes motivos:7,8

º La mayor parte de los estudios clínicos 
controlados realizados con grandes po-
blaciones de pacientes no se diseñó para 
determinar las diferencias en las complica-
ciones asociadas con el logro de diferentes 
cifras meta de c-LDL; dado que las únicas 
comparaciones identificadas se basaron 
en titulaciones de dosis de estatinas (dosis 
altas vs dosis bajas), no fue posible en los 
estudios clínicos controlados evaluados 
determinar cuál sería la mejor meta de c-

Cuadro 2. Recomendaciones para la administración de estatinas en la Norma Oficial Mexicana NOM037SSA22012, para 
prevención, tratamiento y control de las dislipidemias (2012)11

Apartado de la NOM Recomendaciones

8.3.2.1.2
• En pacientes con síndrome coronario es necesario el inicio inmediato del tratamiento farmacológico 

con dosis altas de estatina, teniendo como metas terapéuticas un c-LDL< 70 mg/dL y PCRas < 2 mg/L

8.3.2.1.3
• En pacientes que serán sometidos a intervención coronaria percutánea, es ideal iniciar el tratamiento 

farmacológico con estatinas por lo menos 24 horas antes de la intervención

9.1.1
• Los pacientes con hipertensión arterial y otros factores de riesgo asociados obtienen beneficio sustan-

cial del tratamiento con estatinas, aunque sus concentraciones basales de c-LDL sean < 130 mg/dL

9.2.1
• Los pacientes con insuficiencia renal crónica obtienen beneficio con la administración de estatinas; 

sin embargo, es mayor su riesgo de miopatía secundaria a la administración de hipolipemiantes, 
por lo que debe vigilárseles estrechamente

9.3.1

• En pacientes con diabetes mellitus, la medida terapéutica que disminuye en mayor magnitud el 
riesgo cardiovascular es el tratamiento hipolipemiante basado en estatinas

• En estos pacientes, con el propósito de lograr un control integral del perfil lipídico, puede administrar-
se tratamiento con estatinas en combinación con fibrato (excepto gemfibrozil), niacina o ezetimiba

NOM: Norma Oficial Mexicana; c-LDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; PCRas: proteína C reactiva de 
alta sensibilidad.



62

Medicina Interna de México 2018 enero;34(1) 

LDL preestablecida para el logro de una 
determinada reducción en el riesgo car-
diovascular que fuese favorable y segura 
para el paciente.

º En tales estudios clínicos controlados no 
es clara la disminución del riesgo cardio-
vascular que se obtiene con una meta de 
c-LDL más baja que otra, además de que 
no se toman en cuenta los eventos ad-
versos potenciales al prescribir diferentes 
combinaciones de fármacos para el logro 
de las concentraciones de c-LDL más 
bajas posibles.

º La estrategia basada en el logro de con-
centraciones de c-LDL preestablecidas 
conduce a una doble problemática: en 
primera instancia, existe el riesgo de so-
breprescripción de fármacos que, si bien 
son eficaces para reducir el c-LDL, no 
han demostrado eficacia aceptable para 
disminuir el riesgo cardiovascular, y en 
segundo lugar, podrían subprescribirse 
las estatinas, es decir, prescribírseles a 
dosis subóptimas, argumentando que se 
ha logrado ya la meta de c-LDL.

º En los estudios clínicos controlados 
diseñados para el logro de metas prees-
tablecidas de c-LDL, comúnmente son 
inadecuados los criterios de inclusión, 
debido a que impiden la identificación 
de porcentajes significativos de pacientes 
con riesgo cardiovascular alto que podrían 
obtener beneficios al recibir estatinas, 
al mismo tiempo que existe el riesgo de 
sobretratar a pacientes con riesgo cardio-
vascular bajo o muy bajo que, a 10 años, 
en realidad no obtendrían beneficios netos 
al recibir tratamiento con estatinas.

• Nuevo paradigma para el manejo del ries-
go cardiovascular. Además del abandono 
de la estrategia basada en cifras meta de 
c-LDL, de la insistencia en la utilidad de 

las modificaciones favorables en el estilo 
de vida y de la recomendación para la 
administración preferencial de estatinas, 
un aspecto decisivo planteado en el pa-
radigma de las Guías ACC/AHA-2013 
es la identificación de cuatro grupos de 
pacientes que podrían beneficiarse de la 
administración de estatinas. Las carac-
terísticas de los pacientes incluidos en 
un determinado grupo son excluyentes 
respecto de las de los pacientes de otros 
grupos; los elementos que permitieron la 
identificación de estos grupos son, respec-
tivamente:8,12

º No obstante que los estudios clínicos 
controlados evaluados no ofrecen infor-
mación significativa acerca de la magnitud 
de la reducción del riesgo cardiovascular 
alcanzada con diferentes cifras meta de 
c-LDL, sí fue posible evaluar los resulta-
dos obtenidos con dosis bajas o altas de 
estatinas vs placebo vs grupos control no 
tratados y, por tanto, también fue posible 
identificar a los grupos de pacientes que 
obtuvieron beneficios netos al recibir 
tratamiento con estatinas.

º Los únicos tipos de pacientes en los que 
no pudieron documentarse beneficios 
derivados de la administración de estati-
nas fueron los pacientes con insuficiencia 
renal que requerían diálisis y los ubicados 
en los grupos II a IV de la Escala NYHA 
(New York Heart Association), utilizada 
internacionalmente para la valoración 
funcional de la insuficiencia cardiaca.

 En el Cuadro 3 se describen las respectivas 
características de los grupos de pacientes 
que podrían beneficiarse de la administra-
ción de estatinas en el nuevo paradigma 
para el manejo del riesgo cardiovascular 
expuesto en las Guías ACC/AHA-2013; 
también se enlistan las diferentes estatinas 
disponibles en México, su correspondien-
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Cuadro 3. Grupos de pacientes que podrían beneficiarse de la administración de estatinas disponibles en México; intensidad, 
dosis diarias e indicaciones de éstas8,12-14

Grupo Características
Indicaciones para la administración de estatinas en función 

del subgrupo de pacientes y la intensidad de la estatinaEstatina de 
intensidad alta

Estatina de intensidad moderada

1

Pacientes de más de 21 años de edad con 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
demostrada: síndrome isquémico coronario 
agudo o antecedente de infarto agudo de mio-
cardio, angina estable o inestable, revasculari-
zación arterial coronaria u otra, evento vascu-
lar cerebral, síndrome isquémico transitorio o 
enfermedad arterial periférica que se sospeche 
sea de origen aterosclerótico

Pacientes con enfermedad 
cardiovascular ateroscleróti-
ca y edad ≤ 75 años

Pacientes con enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica y 
edad ≥ 75 años

2 Pacientes con c-LDL ≥ 190 mg/dL
Pacientes con c-
LDL ≥ 190 mg/dL

Pacientes con c-LDL ≥ 190 mg/
dL e intolerancia a las dosis altas 
de estatina

3
Pacientes con diabetes mellitus de 40 a 75 
años de edad con c-LDL entre 70 y 189 mg/dL 
y sin enfermedad cardiovascular clínica

Pacientes con riesgo cardio-
vascular a 10 años ≥ 7.5%

Pacientes con riesgo cardiovas-
cular a 10 años ≤ 7.5%

4
Pacientes sin diabetes mellitus y sin enferme-
dad cardiovascular clínica con c-LDL de 70 a 
189 mg/dL

Pacientes con riesgo cardio-
vascular a 10 años ≥ 7.5%

Pacientes con riesgo cardiovas-
cular a 10 años ≤ 7.5%

Dosis diarias recomendadas de estatinas de intensidad alta disponibles en México (producen reducciones ≥ 50% en las 
concentraciones plasmáticas de c-LDL):
     • Atorvastatina: 40 a 80 mg
     • Rosuvastatina: 20 a 40 mg
Dosis diarias recomendadas de estatinas de intensidad moderada disponibles en México (producen reducciones de 30 a 
50% en las concentraciones plasmáticas de c-LDL):
     • Atorvastatina: 10 a 20 mg
     • Fluvastatina XL: 80 mg
     • Pitavastatina: 2 a 4 mg
     • Pravastatina: 40 a 80 mg
     • Rosuvastatina: 5 a 10 mg
     • Simvastatina: 20 a 40 mg

* Se omite la mención de las estatinas de intensidad baja porque disminuyen menos de 30% las cifras de c-LDL y no han 
demostrado eficacia suficiente para la reducción del RCV.
c-LDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad.

te intensidad de acción para la reducción 
del c-LDL y sus respectivas dosis diarias 
recomendadas e indicaciones para los 
pacientes incluidos en cada grupo.8,12-14

 En el Cuadro 3 se alude a pacientes 
con riesgo cardiovascular a 10 años 
≥ 7.5% o ≤ 7.5%; este cálculo del ries-
go cardiovascular se realiza usando la 

calculadora de riesgo cardiovascular 
aterosclerótico (ASCVD Risk Estimator) 
publicada por el ACC y la AHA en 2014; 
esta herramienta se utiliza en pacientes 
sin enfermedad cardiovascular diagnosti-
cada y c-LDL ≤ 190 mg/dL, y en ella los 
factores para la disminución óptima del 
riesgo cardiovascular son: CT = 170 mg/
dL, c-HDL = 50 mg/dL, presión arterial 
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sistólica = 110 mmHg, no recibir trata-
miento antihipertensivo y ser un paciente 
no diabético y no fumador.15

 Desafortunadamente, como lo declaran 
estas propias guías, estas tablas no son 
válidas para personas de origen hispánico, 
razón por la que la Norma Oficial Mexicana 
(NOM) propone para el cálculo en pacientes 
en mediano riesgo (sujetos con más de un 
factor de riesgo, sin enfermedad cardiovas-
cular y no diabéticos), el uso de las tablas 
de Framingham (riesgo de mortalidad car-
diovascular y enfermedad cardiovascular) 
y más recientemente –en el proyecto de la 
nueva NOM– el uso de las tablas de Glo-
borisk adaptadas para México, que calculan 
sólo el riesgo de mortalidad cardiovascular.16

Los estudios clínicos controlados realizados con 
atorvastatina antes de 2013 constituyeron uno 
de los pilares más importantes para el cambio 
de paradigma en el control de las dislipidemias 
establecido en las Guías ACC/AHA; para la ela-
boración de estas guías:

º Atorvastatina aportó 11 estudios: 4D, 
ALLIANCE, ASPEN, GREACE, IDEAL, MI-
RACL, PROVE-IT, SPARCL, TNT, CARDS, 
ASCOT-LLA.

º Pravastatina, ocho estudios: CARE, LIPID, 
PROVE-IT, MEGA, WOSCOPS, GISSI-P, 
PROSPER, ALLHAT.

º Simvastatina, cinco estudios: A-Z, HPS, 
IDEAL, SEARCH, 4S.

º Rosuvastatina, cuatro estudios: AURORA, 
CORONA, JUPITER, GISSI-HF9.

º Fluvastatina, dos estudios: LIPS, ALERT.

º Lovastatina, un estudio: AFCAPS.

º Los medicamentos no estatínicos, 12 
estudios: ACCORD, HATS, SEAS, SHARP, 

AIM-HIGH, CDP, FIELD, HHS, LRC, VA-
HIT, JELIS, GISSI-HF.

Grupos de tratamiento ACC/AHA-2013: 
evidencia clínica con atorvastatina

• Pacientes con antecedente de enfermedad 
cardiovascular o enfermedad cardiovas-
cular establecida. Este rubro incluye seis 
estudios clínicos controlados desarrolla-
dos entre 2002 y 2009 con la participación 
de un total de 31,824 pacientes; en estos 
estudios las diferentes dosis de atorvastati-
na evaluadas –principalmente la de 80 mg 
una vez al día– demostraron superioridad 
significativa sobre placebo, los cuidados 
médicos convencionales, pravastatina y 
simvastatina para mejorar sustancialmente 
el perfil lipídico y producir destacadas 
reducciones en el riesgo cardiovascular y 
el riesgo cardiovascular aterosclerótico, 
con un aceptable perfil de seguridad y 
tolerabilidad (Cuadro 4).17-22

• Pacientes con c-LDL ≥ 190 mg/dL. Aún 
no se han realizado estudios clínicos 
controlados de desenlaces duros con ator-
vastatina en esta población de pacientes; 
sin embargo, atorvastatina está indicada 
para la reducción del c-LDL en estos pa-
cientes, en función de los datos clínicos 
del Estudio ASAP, en el que la dosis de 
80 mg de atorvastatina produjo reducción 
del c-LDL de incluso 51% en pacientes 
con hipercolesterolemia familiar.

• Pacientes diabéticos sin enfermedad 
cardiovascular clínica. El estudio clínico 
controlado Collaborative Atorvastatin Dia-
betes Study (CARDS) se diseñó ex profeso 
para evaluar los efectos de atorvastatina 
sobre el perfil lipídico y la prevención pri-
maria de enfermedad cardiovascular en un 
grupo de 2838 pacientes con diabetes me-
llitus –de 40 a 75 años de edad– atendidos 
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en 132 centros del Reino Unido de la Gran 
Bretaña e Irlanda, que se distribuyeron al 
azar para recibir placebo o atorvastatina 
(10 mg una vez al día) y vigilados durante 
3.9 años.23,24

 El perfil lipídico de los participantes 
que recibieron tratamiento activo con 
atorvastatina mejoró significativamente 
en el transcurso del estudio, puesto que 
la administración de la estatina produjo 
disminuciones de -40.9% en los valores de 
c-LDL (IC95: 40.1 a 41.6, p < 0.0001), de 
-38.1% en los de colesterol no-HDL (c-no-
HDL; IC95: 37.2 a 39.0, p < 0.0001) y de 
-24.3% en las concentraciones de ApoB 
(IC95: 23.4 a 25.2, p < 0.0001), al mismo 
tiempo que indujo un incremento prome-
dio de +1.6% en las concentraciones de 
c-HDL (IC95: 1.0 a 2.1, p < 0.0001).23

 Debido a que las reducciones en las con-
centraciones plasmáticas de ApoB fueron 
significativas y continuas –independiente-
mente de cualquier meta de c-LDL lograda 
por el paciente al recibir atorvastatina–, 
los autores del Estudio CARDS plantearon 
en sus conclusiones que las concentracio-
nes de ApoB proporcionan una meta más 
consistente para el tratamiento mediante 
estatinas que las concentraciones de c-
LDL o de c-no-HDL.23

 De acuerdo con los resultados del Estudio 
CARDS, la administración de atorvastatina 
es segura en pacientes diabéticos con ele-
vaciones moderadas en el c-LDL y eficaz 
para disminuir el riesgo de un primer 
evento cardiovascular, incluido el evento 
vascular cerebral. En efecto, el tratamiento 
con atorvastatina disminuyó en -36% el 
riesgo de eventos coronarios agudos, en 
-31% la necesidad de revascularización, 
en -27% la tasa de mortalidad cardio-
vascular y en -48% el riesgo de evento 
vascular cerebral.24

• Pacientes con factores de riesgo cardio-
vascular sin enfermedad cardiovascular ni 
diabetes mellitus. En el estudio clínico con-
trolado ASCOT-LLA (Anglo Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering 
Arm), publicado en 2003, todos los par-
ticipantes (n = 19,342) tenían colesterol 
total ≤ 250 mg/dL y 24% de ellos eran 
diabéticos. Prácticamente el total de esta 
población de pacientes tenía tres o más 
factores de riesgo cardiovascular o mar-
cadores indicativos de éste: hipertensión 
arterial (100%), edad > 55 años (81%), 
microalbuminuria o proteinuria (62%), 
tabaquismo (33%), antecedentes familia-
res de enfermedad coronaria temprana 
(26%), relación CT/c-HDL > 6 (14%), 
alteraciones electrocardiográficas (14%), 
hipertrofia ventricular izquierda (14%), 
evento vascular cerebral previo (10%) y 
enfermedad arterial periférica (5%).25

 De 19,342 participantes, 10,305 fueron 
elegibles para tratamiento hipolipemiante 
y se distribuyeron de manera aleatoria 
para recibir placebo o tratamiento acti-
vo con atorvastatina (10 mg, una vez al 
día), fijando como objetivo primario la 
ocurrencia de infarto de miocardio no 
fatal (incluido el silente) o de enfermedad 
coronaria fatal.25

 Respecto de placebo, atorvastatina de-
mostró superioridad para la reducción de 
las siguientes variables cardiovasculares: 
mortalidad cardiovascular (1.4% con ator-
vastatina vs 1.6% con placebo; cociente 
de riesgo [HR]: 0.90, IC95: 0.66 a 1.23, 
p = 0.5066), total de episodios cardio-
vasculares y procedimientos (7.5% con 
atorvastatina vs 9.5% con placebo; HR: 
0.79, IC95: 0.69 a 0.90, p = 0.0005), total 
de episodios coronarios (3.4% con ator-
vastatina vs 4.8% con placebo; HR: 0.71, 
IC95: 0.59 a 0.86, p = 0.0005), y evento 
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vascular cerebral fatal y no fatal (1.7% con 
atorvastatina vs 2.4% con placebo; HR: 
0.73, IC95: 0.56 a 0.96, p = 0.0236).25

Guías publicadas después de 2013

El criterio consistente en prescribir un trata-
miento no necesariamente basado en cifras 
meta de c-LDL causó un importante revuelo en 
el mundo del tratamiento de las dislipidemias; 
algunas guías posteriores sostienen este criterio, 
aunque ligeramente modificado, mientras que 
otras conservan la recomendación de alcanzar 
determinadas concentraciones de c-LDL según 
el nivel de riesgo del paciente.

En general, la administración de las estatinas 
como base del tratamiento –y su clasificación e 
indicación según la intensidad de su efecto– fue 
bien aceptada y se sostiene en la mayor parte de 
las nuevas guías, en especial en pacientes en 
riesgo alto o muy alto. También existe acuerdo 
en cuanto a que la relación riesgo-beneficio de 
la administración de estatinas es adecuada en 
pacientes adultos de menos de 75 años de edad.

El cálculo de riesgo usando las tablas sugeridas 
por las Guías ACC/AHA ha sido muy criticado, 
y la mayor parte de las guías más recientes 
recomienda otros baremos o sistemas para la 
estratificación del riesgo.

Las Guías de la National Lipid Association 
(NLA: Asociación Nacional de Lípidos) de Es-
tados Unidos difieren de las Guías ACC/AHA 
en que sostienen el criterio de metas, basadas 
principalmente en el c-no-HDL, que pueden 
alcanzarse con estatinas o con combinaciones 
farmacológicas.26

En 2016, el ACC publicó el Consenso de Expertos 
para un Camino en la Toma de Decisiones para 
el Uso de los Medicamentos no Estatínicos, que 
es un agregado que se hace a las Guías de 2013, 

en vista de la publicación de los estudios Heart 
Protection Study–Treatment of HDL to Reduce 
the Incidence of Vascular Events (HPS THRIVE), 
que prácticamente concluyen con la opción de la 
administración de la niacina como complemento 
para las estatinas; asimismo, el estudio Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy Interna-
tional Trial (IMPROVE-IT) abre la posibilidad de 
agregar ezetimiba a las estatinas para aumentar 
sus efectos, y han aparecido anticuerpos mo-
noclonales para la convertasa de proproteínas 
subtilisina/kexina de tipo 9 (PCSK9: proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9), acerca de los 
que se cuenta con información previa respecto 
de su efecto mayor en las concentraciones de 
c-LDL y datos iniciales de su probable efecto 
reductor de desenlaces cardiovasculares. Estas 
recomendaciones conservan el criterio de no 
establecer metas definidas de c-LDL.27

También en 2016 se publicaron las recomenda-
ciones de la Fuerza de Tareas de los Servicios de 
Prevención de Estados Unidos que, en general, 
siguen los lineamientos de las Guías ACC/AHA-
2013, con modificaciones discretas.28

Las Guías ESC/EAS (European Society of Cardio-
logy/European Atherosclerosis Society) referentes 
a la evaluación y el tratamiento de las dislipide-
mias difieren en manera importante de la guías 
estadounidenses, porque proponen para la estra-
tificación del riesgo el uso de las tablas europeas 
SCORE y establecen metas de c-LDL por alcanzar 
de acuerdo con el riesgo del paciente, además de 
que sugieren calcular el porcentaje de la brecha 
terapéutica (nivel actual/nivel por lograr) para así 
recomendar la estatina con la que pueda alcan-
zarse este porcentaje de reducción.29

En el caso de los pacientes diabéticos, los están-
dares de calidad 2017 de la American Diabetes 
Association (ADA) se apegan en general a las 
recomendaciones de las Guías AHA/ACC y a la 
modificación del ACC de 2016.30
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El nuevo algoritmo 2017 para la modifica-
ción de los factores de riesgo de enfermedad 
cardiovascular aterosclerosa de la American 
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) 
y el American College of Endocrinology (ACE), 
que es un suplemento a las Guías de 2017 
para el tratamiento de la diabetes tipo 2, am-
plía las categorías de riesgo porque incluye 
un nuevo grupo de riesgo “extremo”, junto 
con los grupos de riesgo “muy alto” y “alto”, 
y establece metas de c-LDL < 55 mg/dL para 
los pacientes en riesgo extremo y < 80 mg/dL 
de c-no-HDL, < 150 mg/dL de triglicéridos y 
< 70 mg/dL de ApoB.31

CONCLUSIONES Y ASPECTOS DESTACADOS

En 2013, el American College of Cardiology 
(ACC) y la American Heart Association (AHA) pu-
blicaron sus guías para el manejo del colesterol 
plasmático tendiente a la reducción del riesgo 
cardiovascular aterosclerótico en pacientes 
adultos; en estas guías, se establece un nuevo 
paradigma en el que se descarta el tratamiento 
tradicional basado en metas preestablecidas para 
el colesterol LDL (c-LDL), debido a que en los 
estudios clínicos no resultaba clara la magnitud 
de disminución del riesgo cardiovascular corres-
pondiente a diferentes metas de c-LDL, además 
de que no se concedía importancia suficiente 
a los potenciales eventos adversos al prescribir 
distintas combinaciones farmacológicas en el 
intento de lograr las concentraciones de c-LDL 
más bajas posibles.

En este nuevo paradigma de manejo se insiste en 
las modificaciones favorables en el estilo de vida 
y se recomienda la administración preferencial 
de estatinas, en vista de que en una gran cantidad 
de estudios controlados y con distribución al azar 
había podido demostrarse que la administración 
de estatinas no sólo mejora significativamente 
el perfil lipídico del paciente, sino que además 

disminuye en un grado no menos importante la 
morbilidad y mortalidad cardiovasculares en la 
prevención primaria y en la secundaria, porque 
las estatinas atenúan la progresión de la ateros-
clerosis coronaria y promueven la regresión de 
ésta. Otro aspecto decisivo del nuevo paradigma 
consiste en la identificación de los grupos de pa-
cientes que, tomando como base los resultados 
de estudios extensos, podían beneficiarse con la 
administración de estatinas.

No obstante que el ACC y la AHA emitieron en 
2013 su recomendación para la administración 
de estatinas con el fin de normalizar el perfil 
lipídico y disminuir el riesgo cardiovascular, en 
un periodo previo, comprendido entre 2002 y 
2009, se habían realizado estudios importantes 
con aproximadamente 55,000 pacientes, en los 
que atorvastatina, estatina autorizada en 1996, 
había demostrado beneficios significativos en 
pacientes incluidos en por lo menos tres de los 
grupos de tratamiento establecidos por el ACC 
y la AHA, ya sea que tuvieran o no enfermedad 
cardiovascular establecida y se hallaran o no 
afectados por la diabetes mellitus. En efecto, 
atorvastatina ha demostrado en el transcurso de 
dos décadas una destacada superioridad sobre 
placebo y otras estatinas (pravastatina, simvas-
tatina) para mejorar sustancialmente el perfil 
lipídico y producir destacadas reducciones en el 
riesgo cardiovascular y el riesgo cardiovascular 
aterosclerótico, con favorable perfil de seguridad 
y tolerabilidad.

Las estatinas, entre las que destaca atorvastatina, 
no solamente han permitido, entre la gran canti-
dad de pacientes que las toman con regularidad, 
la disminución de desenlaces cardiovasculares 
catastróficos y la ganancia de tiempo de vida 
con calidad, sino que además han legado un 
conocimiento más profundo de la biología de 
los lípidos y el efecto de sus alteraciones en la 
salud humana.
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