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La nueva revolución 
frente al colesterol

l aumento en las concentraciones de 
colesterol LDL (c-LDL) es una de las 
principales causas de enfermedad 

ateroesclerótica cardiovascular (EACV). La 
introducción hace casi 30 años de las esta-
tinas para reducir el c-LDL ha contribuido a dis-
minuir la morbi-mortalidad cardiovascular. A 
pesar de la eficacia para reducir el colesterol 
con estatinas y otros fármacos que inhiben la 
absorción intestinal del colesterol como la eze-
timiba, la mayoría de los pacientes con hi-
percolesterolemia familiar y otros con hiperco-
lesterolemia y elevado riesgo cardiovascular no 
alcanzan los objetivos recomendados en c-LDL 
para prevenir los eventos cardiovasculares. 

La hipercolesterolemia familiar (HF) es la causa genética más fre-
cuente de EACV prematura debido a la exposición a lo largo de la 
vida de cifras muy elevadas de c-LDL por la disminución hepática del 
catabolismo de las partículas de LDL. El riesgo de sufrir un infarto de 
miocardio puede ser hasta ocho veces mayor que el de la población ge-
neral. La mayoría de las personas con HF tienen elevados niveles de 
c-LDL a pesar del mejor tratamiento hipolipemiante. Datos recientes del 
estudio prospectivo español de HF (Safeheart) han mostrado que a 
pesar de un tratamiento hipolipemiante capaz de alcanzar reduccio-
nes superiores al 50 por ciento en el c-LDL, la mayoría de los pa-
cientes no consiguen controlar sus cifras de c-LDL. 

Por tanto, se necesitan nuevos fármacos para reducir el colesterol. 
La reciente introducción de un nuevo grupo terapéutico de agentes bio-
lógicos (alirocumab y evolocumab), basado en la inhibición de la 
proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) es un im-
portante avance en la reducción del c-LDL en personas con HF y 
otras hipercolesterolemias no controladas con el uso de estatinas en 
monoterapia o asociadas a ezetimiba o resinas, o en aquellos sujetos 
de alto riesgo cardiovascular intolerantes a las estatinas. 

La PCSK9 regula la cantidad de c-LDL plasmático al interactuar 
con el rLDL. Su inactivación produce una disminución en la degrada-
ción del rLDL y una disminución en los niveles de c-LDL. La inhibi-
ción de la PCSK9 mediante anticuerpos monoclonales ha mostrado una 
reducción media del c-LDL de un 50 por ciento tanto en sujetos no 
tratados previamente como en los que seguían tratamiento con esta-
tinas. La administración de estos novedosos fármacos se realiza por vía 
subcutánea 1-2 veces al mes. La incidencia de efectos adversos fue si-
milar en los pacientes tratados con inhibidores de la PCSK9, placebo 
o ezetimiba. También se ha observado una reducción de la mortali-
dad cardiovascular superior al 45 por ciento, aunque los estudios no es-
taban diseñados para analizar episodios cardiovasculares y hay que es-
perar a tener los datos de los ensayos en desarrollo para aclarar los 
beneficios clínicos y los posibles riesgos.  

El tratamiento con los inhibidores de la PCSK9 ha proporcionado 
buenos resultados que contribuirán a mejorar el cuidado de los pacien-
tes con HF. Ese tratamiento también podría ser beneficioso para aqué-
llos con enfermedad cardiovascular previa con otros tipos de hiper-
colesterolemia y aumento del c-LDL a pesar de la terapia con estati-
nas y ezetimiba, incluyendo aquéllos con intolerancia a las estatinas.
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Fundación 
Hipercolesterole-

mia Familiar

sis. Su amplio espectro de 
acción antiinflamatoria, an-
ticoagulante y profibrinolí-
tica las hace muy atractivas 
en la prevención y trata-
miento de este problema. 
Pero un ensayo clínico pu-
blicado en 2104 en el NEJM 
se interrumpió porque la 
administración de rosuvas-
tatina no sólo no mejoró el 
síndrome de distrés respi-
ratorio agudo asociado a la 
sepsis, sino que podría ha-
ber contribuido a la disfun-
ción hepática y renal. En el 
mismo número se publicó 
un ensayo de simvastatina 
para EPOC que también ter-
minó antes de tiempo por-
que no se apreció ningún  
beneficiosobre las exacer-
baciones. Hay margen para 
ampliar indicaciones, pero 
con cautela.

l estudio HOPE-3, 
recientemente 
publicado en The 

New England Journal of 
Medicine, refuerza la po-
sición de las estatinas en 
la prevención cardiovas-
cular. Según los resulta-
dos de este ensayo clínico 
realizado en 21 países con 
más de 12.000 individuos, 
en personas con riesgo 
cardiovascular moderado 
que no han sufrido enfer-
medad cardiovascular, un 
tratamiento que combi-
ne estatinas en dosis ba-
jas con un antagonista de 
los receptores de angio-
tensina II y un diurético 
reduce significativamen-
te el riesgo de eventos car-
diovasculares en compa-
ración con el placebo. 

Un análisis detallado 
de los datos apunta que el 
verdadero beneficio pro-
cede de las estatinas, y no 
tanto de la disminución 
de los niveles de presión 
arterial. 

En opinión de Almude-
na Castro, presidenta de 
la Sección de Riesgo Vas-
cular y Rehabilitación 
Cardiaca de la Sociedad 
Española de Cardiología, 
los resultados del HOPE-3 
no invitan al aumento de 
la prescripción de estati-
nas. "El mensaje que se 
extrae es que las personas 
con riesgo intermedio de-

La acción pleiotrópica 
también afecta al 
terreno cardiovascular

El estudio 'HOPE-3' abre la puerta a la ampliación de 
la prescripción en pacientes con riesgo moderado
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berían cambiar su estilo 
de vida. Antes de tomar 
una estatina, es mejor de-
jar de fumar, seguir una 
dieta adecuada, hacer 
ejercicio...". En este sen-
tido, cree que los médicos 
deberían tener más en 
cuenta a la población de 
riesgo intermedio. 

Junto al estudio HOPE-
3 y otros ensayos que se 
centran en la acción clási-
ca de las estatinas, en los 
últimos tiempos prolife-
ran las investigaciones 
sobre los efectos cardio-

vasculares de las estati-
nas al margen de la re-
ducción del colesterol. 

Pilar Mazón, del Servi-
cio de Cardiología del 
Hospital Clínico Universi-
tario de Santiago de Com-
postela, considera que 
"las indicaciones de las 
estatinas se mantendrán, 
básicamente, en la pre-
vención cardiovascular 
primaria y secundaria y 
en escenarios clínicos re-
lacionados con patología 
cardiovascular, como la 
administración preopera-
toria en patología vascu-

lar (enfermedad coronaria 
y arteriopatía periférica) 
y, muy probablemente, en 
prevención de cardiotoxi-
cidad".  

La literatura científica 
disponible sobre los efec-
tos extralipídicos cardio-
vasculares indica que, en 
enfermedad coronaria, "el 
tratamiento con estatinas 
se ha demostrado bene-
ficioso no sólo por la re-
ducción del cLDL, sino 
también por hallazgos 
que indican mejoría de la 
función endotelial, como 
la mayor regulación de la 
sintasa del óxido nítrico, 
disminución de la infla-
mación sistémica y vas-
cular vía activación de las 
células T y estabilización 
de las placas ateroescle-
róticas". Asimismo, se ha 
apreciado "un incremen-
to en la perfusión micro-
vascular y una disminu-
ción de las moléculas de 
adhesión". 

En cuanto a la enferme-
dad cerebrovascular, la 
cardióloga apunta en su 
revisión publicada en Re-
vista Española de Cardio-
logía que "se ha estudiado 
el efecto antioxidante de 
20 mg de rosuvastatina a 
corto plazo tras un ictus y 
se ha visto que ejerce una 
acción antioxidante de-
pendiente de la reducción 
del cLDL, pero también 
inhibe la peroxidación li-
pídica por mecanismos 
independientes".

E

La investigación sobre los efectos pleiotrópicos de las estatinas parece no tener fin. El gráfico muestra las distintas vías moleculares -agrupadas por ámbitos de acción- en las que estos 
fármacos pueden ejercer, en mayor o menor medida, acciones beneficiosas para la prevención y el tratamiento de diversas enfermedades.
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La acción antioxidante 
de rosuvastatina 
cuando se administra 
tras un ictus depende 
de la reducción del 
cLDL, pero también 
obedece a otros 
mecanismos
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