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IntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducción
a participación del colesterol circulante
elevado en la génesis y progresión del pro-
ceso ateroscleroso ha sido ampliamente

demostrada por estudios epidemiológicos, clíni-
cos, genéticos y en el animal experimental. La

hipercolesterolemia es considerada como uno de
los factores de riesgo más importantes para la
enfermedad arterial coronaria (EAC), cuyas com-
plicaciones constituyen la causa número uno de
muerte en el mundo occidental industrializado.
Por otra parte, en la actualidad no hay dudas de

ResumenResumenResumenResumenResumen

La participación de los niveles altos de coleste-
rol en la iniciación y progresión del proceso ate-
roscleroso es universalmente reconocida. En los
últimos 14 años los inhibidores de la 3-hidroxi-
3-metil-glutaril coenzima A reductasa o estati-
nas, se han convertido en las drogas más am-
pliamente utilizadas para reducir el colesterol.
Los estudio clínicos, en forma aislada y en meta-
análisis, claramente han demostrado que la dis-
minución del colesterol de las lipoproteínas de
baja densidad (C-LDL) con estatinas, reduce el
riesgo de eventos coronarios en pacientes con
antecedentes de enfermedad arterial coronaria.
Sin embargo, aún existen preguntas por contes-
tar y, quizá la más importante, es a qué valor se
debe reducir el colesterol. Los resultados de tres
estudios clínicos diseñados específicamente
para dar respuesta a esta pregunta, se conoce-
rán en aproximadamente dos años. En tanto los
conocemos, este trabajo presenta una revisión
breve de los resultados, tanto de estudios epi-
demiológicos como de intervención, sugestivos
de que en los pacientes con alto riesgo, cuanto
más bajo es el valor de C-LDL producido por el
tratamiento, mayor es la posibilidad de reducir la
incidencia de eventos cardiovasculares.

SummarySummarySummarySummarySummary

BENEFITS FROM THE INTENSIVE REDUCTION OF

LOW DENSITY LIPOPROTEINS-CHOLESTEROL

The role of elevated cholesterol in the initiation and
progression of atherosclerosis is universally rec-
ognized. In the last 14 years, the inhibitors of the 3-
hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme A (HMG CoA)
reductase (statins) have become one of the most
widely used therapeutic agents to lower cholester-
ol levels. Individual large clinical trials, as well as a
meta-analysis of five of these studies, have clearly
demonstrated the effect of statin-induced low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL-C) lowering in sig-
nificantly reducing the risk of coronary events in
patients with a history of coronary artery disease
(CAD). However, there are a few remaining ques-
tions, and the most important uncertainty is to what
extent should cholesterol be reduced? The results
of three large ongoing trials, specifically designed
to answer this question, will be available in about
two years. In the meantime, this paper presents a
short review of the data derived from epidemiolog-
ical studies and large intervention trials, suggest-
ing that, in patients at high risk, the lower the LDL-
C induced by treatment, the better the chance of
reducing the incidence of cardiovascular events.

Beneficios de la reducción intensiva del colesterol de las
lipoproteínas de baja densidad
Carlos Posadas Romero*
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Modificada de La Rosa JC, et al JAMA. 1999; 282:
2340-2346.

Fig. 1. Resultados del meta-ánalisis de 5 estudios de
prevención primaria y secundaria con estatinas.
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que la reducción de los niveles de colesterol es
seguida de un descenso en la morbilidad y mor-
talidad por EAC. El descubrimiento e introduc-
ción al uso clínico de los inhibidores de la hidroxi-
metilglutaril coenzima A reductasa (estatinas),
permitió disponer de herramientas farmacológicas
de gran utilidad para reducir los niveles elevados
de colesterol. En los últimos 8 años se han publi-
cado los resultados de los grandes estudios clíni-
cos que han empleado estatinas para reducir el
colesterol en pacientes sin (prevención primaria)
y con (prevención secundaria) manifestaciones
clínicas de cardiopatía coronaria. Cada uno de ellos
por separado mostró descensos significativos en
la incidencia de eventos cardiovasculares. Un meta-
análisis1 de cinco estudios (Fig. 1) indicó que el
empleo de estatinas, en forma segura y efectiva,
reduce los eventos coronarios mayores, la muerte
coronaria, la mortalidad cardiovascular y la mor-
talidad total. El beneficio fue similar para hom-
bres y mujeres, así como, para sujetos de edad
media y ancianos.
A pesar de los avances logrados en el tratamien-
to hipocolesterolemiante, todavía existen gran-
des preguntas por resolver. Una de ellas, quizá la
más importante, es la relacionada con el valor
meta óptimo de colesterol de las lipoproteínas de
baja densidad (C-LDL) que se debe alcanzar para

obtener el máximo beneficio. Es conveniente des-
tacar que ninguno de los estudios anotados en la
Figura 1, abordó de manera específica esta pre-
gunta. En tanto se tiene la respuesta, que deberá
esperar los resultados de varios estudios actual-
mente en curso, en el presente trabajo se revisan
brevemente las evidencias sugestivas de que a
mayor reducción de colesterol menor es la inci-
dencia de eventos coronarios.

Evidencia epidemiológicaEvidencia epidemiológicaEvidencia epidemiológicaEvidencia epidemiológicaEvidencia epidemiológica
Los estudios epidemiológicos han mostrado una
relación lineal o curvilínea entre los niveles del
colesterol y el riesgo de enfermedad arterial co-
ronaria (EAC). Esta relación, observada inicial-
mente en poblaciones con valores medios de co-
lesterol relativamente altos, también se ha
documentado en regiones donde la concentración
promedio de colesterol es notablemente inferior.
En áreas rurales de China en las que la media de
colesterol total se encuentra alrededor de 130 mg/
dL, los estudios prospectivos han señalado que
la relación directa entre el riesgo de EAC y el
colesterol sanguíneo continúa disminuyendo has-
ta por lo menos 120 mg/dL, sin evidencia algu-
na de un umbral en esta asociación.2 El análisis
de los resultados de estos estudios, indica que
una diferencia de 40 mg/dL de colesterol duran-
te tiempo prolongado, se asocia con una reduc-
ción de aproximadamente 50% en la incidencia
de EAC. Estas observaciones sugieren que re-
ducciones de colesterol mayores a las común-
mente obtenidas en la actualidad pueden produ-
cir un descenso mayor en la incidencia de EAC
y sus complicaciones.

Relación entre CRelación entre CRelación entre CRelación entre CRelación entre C-LDL y eventos-LDL y eventos-LDL y eventos-LDL y eventos-LDL y eventos
cardiovasculares en los estudioscardiovasculares en los estudioscardiovasculares en los estudioscardiovasculares en los estudioscardiovasculares en los estudios
de prevenciónde prevenciónde prevenciónde prevenciónde prevención
Como se señaló anteriormente, los estudios clí-
nicos de intervención con estatinas no fueron
diseñados para definir el valor meta óptimo de
C-LDL. En un intento por obtener información
relacionada con este aspecto, los investigadores
responsables de esos estudios realizaron y pu-
blicaron análisis de subgrupos, pero desafortu-
nadamente los resultados obtenidos han sido muy
controversiales.
En el análisis de subgrupos del Estudio de So-
brevivencia con Simvastatina (4S por sus siglas
en inglés), al relacionar los descensos del C-LDL
con las reducciones en el riesgo de eventos co-
ronarios mayores, los datos mostraron el mejor
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ajuste con el modelo curvilíneo, es decir, a ma-
yor reducción de C-LDL menor riesgo de even-
tos; pero el beneficio disminuyó progresivamen-
te dando lugar a una relación análoga a la de los
datos epidemiológicos.3

Por el contrario los análisis de subgrupos en el
Estudio de Prevención Coronaria del Oeste de
Escocia (WOSCOPS por sus siglas en inglés)4 y
en el Estudio de Colesterol y Eventos Recurren-
tes (CARE, por sus siglas en inglés),5 no encon-
traron reducciones adicionales en el riesgo de
EAC más allá de un umbral definido como una
reducción de 24% en C-LDL en WOSCOPS y
un nivel de C-LDL < 125 mg/dL en CARE.
Al interpretar los resultados derivados del análi-
sis de subgrupos es importante considerar que
este tipo de análisis tiene limitaciones. A mayor
división de una base de datos entre sus compo-
nentes, menor es el poder estadístico para defi-
nir con precisión una relación. En los resultados
del análisis de subgrupos puede participar la ca-
sualidad y tienen, por tanto, el riesgo de condu-
cir a conclusiones que pueden no son confirma-
das por estudios prospectivos.6 Los análisis de
subgrupos del 4S y del CARE no dejan claro si
la prescripción de tratamiento hipocolesterole-
miante produce beneficios cuando el C-LDL ba-
sal se encuentra entre 100 y 129 mg/dL. Sin
embargo, algunas autoridades recomiendan el uso
de drogas para alcanzar un nivel de C-LDL <
100 mg/dL. Esta posición es apoyada por los
resultados del estudio Post Coronary Artery
Bypass Graft (Post CABG) y, más recientemen-
te, por el Heart Protection Study (HPS). El es-
tudio Post CABG7 analizó los efectos de dife-
rentes grados de reducción del colesterol en
1,351 pacientes con C-LDL basal de 130-175 mg/
dL, que habían sido revascularizados con puen-
tes de vena safena. El grupo de tratamiento in-
tensivo recibió 40 a 80 mg/día de lovastatina,
agregando de ser necesario, 8 g/día de colestira-
mina, para lograr un valor de C-LDL de 60 a 80
mg/dL. En el grupo de tratamiento moderado, se
indicaron 2.5 ó 5.0 mg/día de lovastatina, con
adición, en caso necesario, de 8.0 gramos dia-
rios de colestiramina para alcanzar concentracio-
nes de C-LDL de 130 a 140 mg/dL. Los valores
medios de C-LDL obtenidos fueron de 93 mg/
dL (reducción de 40%) y de 136 mg/dL (reduc-
ción de 13%) con el tratamiento intensivo y mo-
derado, respectivamente. Después de 7.5 años de
seguimiento, en comparación con los pacientes
en tratamiento moderado, los pacientes asigna-

dos a la reducción intensiva de C-LDL mostra-
ron una reducción significativa de 30% en pro-
cedimientos de revascularización coronaria y de
24% en el punto final combinado, que incluyó
muerte cardiovascular, infarto no fatal, acciden-
te vascular cerebral, cirugía de revascularización
o angioplastía.
El Heart Protection Study (HPS) recientemente
publicado,8 es el que hasta ahora ha incluido el
mayor número de pacientes en un estudio de esta-
tinas. Se incluyeron 20,536 pacientes de 40 a 80
años de edad, en alto riesgo de muerte por EAC
debido a la existencia previa de infarto del mio-
cardio u otra manifestación de enfermedad coro-
naria, evidencia de enfermedad arterial periféri-
ca, diabetes mellitus o hipertensión arterial tratada.
Los pacientes se asignaron aleatoriamente a si-
mvastatina, en dosis diaria de 40 mg, o a placebo
y fueron seguidos durante por lo menos 5 años.
En el grupo de simvastatina, los resultados mos-
traron reducción de aproximadamente 25% en el
riesgo de sufrir infarto del miocardio, enferme-
dad vascular cerebral o procedimientos de revas-
cularización, en ausencia de efectos adversos sig-
nificativos. El beneficio del tratamiento incluyó a
todas las categorías y subgrupos de pacientes es-
tudiados. Desde la perspectiva del presente traba-
jo, es importante destacar que el HPS incluyó
aproximadamente 3,500 pacientes con niveles de
C-LDL basales inferiores a 100 mg/dL. En estos
pacientes, la reducción de C-LDL a 65 mg/dL pro-
dujo un descenso en el riesgo de eventos vascula-
res similar al observado en los pacientes con va-
lores pretratamiento de C-LDL más altos. Estos
resultados constituyen evidencia indirecta de que
en pacientes de alto riesgo, reducciones mayores
de C-LDL a las actualmente recomendadas, dan
lugar a mayor beneficio.
Actualmente se encuentran en curso tres estudios
de prevención secundaria (Tabla I)9 diseñados para
evaluar si la reducción intensa del C-LDL propor-
ciona beneficios mayores que la reducción mode-
rada de esta fracción lipoproteica.
En el Estudio de Efectividad de la Reducción
Adicional del Colesterol (SEARCH, por sus si-
glas en inglés), se incluirán 12,000 pacientes con
historia de infarto agudo del miocardio, que en
forma aleatoria serán asignados a tratamiento con
20 mg diarios de simvastatina o a 80 mg/día de
la misma droga.
El Estudio de Tratamiento para Nuevas Metas
(TNT, por sus siglas en inglés) investigará el efec-
to de la reducción intensa del C-LDL en más de
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10,000 pacientes con manifestaciones clínicas
previas de enfermedad coronaria. Los pacientes
serán aleatorizados al tratamiento con atorvasta-
tina en dosis de 10 mg u 80 mg/día. En el grupo
de dosis menor se espera alcanzar niveles de C-
LDL ligeramente por arriba de 100 mg/dL; mien-
tras que en el grupo que recibirá la dosis alta, se
estima que el valor medio de C-LDL será aproxi-
madamente de 75 mg/dL.
Finalmente, el estudio denominado incremento en
la reducción de puntos finales con la reducción
enérgica de los lípidos (IDEAL, por sus siglas en
inglés), analizará los resultados de lípidos y even-
tos cardiovasculares en aproximadamente 8,000
pacientes aleatorizados a tratamiento con 20-40
mg diarios de simavastatina o a 80 mg/día de ator-
vastatina.
Estos tres estudios tendrán un seguimiento pro-
medio de 5 años. Los resultados se conocerán en
el año 2004 y se espera que proporcionen la res-
puesta definitiva a la gran interrogante actual de
cuál es el valor meta de C-LDL que permita lo-
grar el mayor beneficio sin incrementar los efec-
tos adversos.

ConclusionesConclusionesConclusionesConclusionesConclusiones
Los estudios de los efectos del tratamiento hipo-
colesterolemiante con estatinas en prevención pri-
maria y secundaria, han mostrado claramente la
importancia de reducir los niveles de colesterol
circulante para disminuir la incidencia de eventos
coronarios nuevos o recurrentes. Los resultados

de estos estudios, sin embargo, no han permitido
obtener información sobre el valor de C-LDL que
debe ser alcanzado para lograr el máximo benefi-
cio de la reducción del colesterol.
La información epidemiológica derivada de es-
tudios realizados en poblaciones con niveles al-
tos de colesterol y en aquéllas con valores me-
nores, señala una relación curvilínea entre las
concentraciones de colesterol y la incidencia de
eventos coronarios, sugiriendo que los benefi-
cios clínicos pueden ser mayores con las reduc-
ciones enérgicas del nivel de colesterol. Aun-
que el estudio CARE sugiere ausencia de
beneficio adicional al reducir el C-LDL a valo-
res inferiores a 125 mg/dL, los resultados del
4S sugieren que el beneficio continúa aún por
debajo de este nivel. Además, el estudio POST-
CABG apoya el concepto de que los valores de
C-LDL menores a 100 mg/dL se asocian no sólo
a menor progresión angiográfica de la ateros-
clerosis, sino a disminución de los eventos clí-
nicos. Finalmente, los resultados del estudio
HPS han proporcionado importante evidencia
indirecta de que las reducciones de C-LDL a
valores de 60 a 70 mg/dL en pacientes de alto
riesgo, disminuyen en forma estadísticamente
significativa la incidencia de eventos, tanto co-
ronarios como en otros lechos vasculares. Por
lo anterior, parece razonable sugerir que, cuan-
do sea posible, el tratamiento hipocolesterole-
miante debe tener como meta un valor < 100
mg en las concentraciones de C-LDL.

Tabla I. ¿La reducción enérgica de C-LDL proporciona mayor beneficio que la reducción moderada?
Estudios en curso

Estudio Droga, dosis (mg/día) Punto final primario Fecha de terminación

Simvastatina 20
SEARCH vs Muerte por EAC 2004

Simvastatina 80 IAM no fatal

Atorvastatina 10 Muerte por EAC
TNT vs IAM no fatal 2004

Atorvastatina 80

Simvastatina 40 2004
IDEAL vs e IAM

Atorvastatina 80

SEARCH Study of the Effectiveness of Additional Reduction in Cholesterol.
TNT Treating to New Targets.
IDEAL Incremental Decrease in Edpoint through Aggresive Lipid lowering.
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