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RESUMEN
Fundamentos: Las nuevas recomendaciones respecto a la utilización 

de estatinas potentes y/o dosis altas (terapia intensiva) para el tratamiento 
de la enfermedad cardiovascular se han basado en la extrapolación de los 
resultados de los ensayos clínicos. El objetivo fue describir el perfil clínico-
epidemiológico de los pacientes que inician tratamiento con estatinas para 
la prevención secundaria en España y estudiar qué factores determinan la 
utilización de estatinas en terapia intensiva.

Métodos: Estudio transversal a partir de 88.751 pacientes ≥45 años con 
enfermedad cardiovascular que iniciaron tratamiento con estatinas (enero 
2007-diciembre 2011). Los tratamientos con dosis superiores a 40 mg/día 
de simvastatina (o estatina equipotente) se consideraron terapia intensiva. 
Se construyeron modelos de regresión logística multivariante con el fin de 
examinar la asociación de las variables relacionadas con la prescripción de 
terapia intensiva respecto al uso de la terapia moderada.

Resultados: Se identificó a 16.857 personas adultas que iniciaron tra-
tamiento con estatinas para la prevención secundaria. Los factores predic-
tores para el inicio de terapia intensiva fueron el año de prescripción, sexo 
masculino (odds ratio ajustada: 1,70; IC95%: 1,44-2,00), edad >75 años 
(1,39; 1,15-1,69), historia previa de enfermedad isquémica coronaria (1,71; 
1,44-2,04), accidente isquémico transitorio de cualquier localización (1,24; 
0,97-1,59), tabaquismo (1,62; 1,34-1,95), hipertensión (1,41; 1,20-1,65) y 
tratamiento reciente con fibratos (2,32; 1,27-4,26). 

Conclusiones: La utilización de terapia intensiva con estatinas  está de-
terminada por el tipo de evento vascular previo y con la edad (>75 años, en 
los que el balance beneficio-riesgo podría ser discutible). No se encuentran 
diferencias estadísticamente significativas en función del c-LDL. 

Palabras clave: Farmacoepidemiología. Utilización de medicamentos. 
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Dosificación. España. 
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ABSTRACT
Clinical-Epidemiological Profile 

of Patients Initiating Intensive Statin 
Therapy for the Secondary Prevention 

of Vascular Disease in Spain 
Background: The new recommendations regarding the utilization of 

high potency statins (intensive therapy) for the treatment of cardiovascular 
disease have been based on the extrapolation of data coming from clinical 
trials. The objective is to describe the clinical-epidemiological profile of sta-
tin therapy users for the secondary prevention of cardiovascular disease in 
Spain and to examine the predictors for intensive therapy initiation.  

Methods: Cross-sectional study from a sample of 88,751 patients aged 
≥45 years-old with previous cardiovascular disease which initiated statin 
therapy between 1st January 2007 to 31st December 2011. Dose treatments 
>40 mg simvastatin daily (or equivalent dose if different statin) were consi-
dered intensive therapy treatment. Multivariable logistic regression models 
were built for dependent summary variables to examine the association 
between and the intensive therapy utilization (vs low-moderate intensity 
therapy). 

Results: 16,857 adult patients receiving a first prescription of statin for 
the secondary prevention of cardiovascular diseases were identified. Predic-
tors for intensive therapy initiation were year of statin prescription, male 
gender (adjusted OR: 1.70; 95%CI: 1.44-2.00), age >75 years-old (1.39; 
1.15-1.69), previous history of coronary artery disease (1.71; 1.44-2.04), 
previous history of transient ischemic attack (1.24; 0,97-1.59), smoking 
(1.62; 1.34-1.95), hypertension (1.41; 1.20-1.65) and recent use of fibrates 
(2.32; 1.27-4.26).

Conclusions: The onset of intensive therapy with statins in secondary 
was determined by the type of vascular event and age (>75 years-old in 
which the risk benefit balance could be controversial). No statistically signi-
ficant differences were found according to the LDL-c levels

Keywords: Pharmacoepidemiology, Drug utilization, HMG-CoA re-
ductase inhibitors, dosage, Spain. 
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INTRODUCCIÓN

Las estatinas son un grupo de fármacos 
que han demostrado su eficacia en la preven-
ción secundaria de la enfermedad cardiovas-
cular1. Además, la introducción de genéricos 
junto con la disminución de los precios2 han 
contribuido al aumento del consumo de esta-
tinas en la última década3. 

La estrategia terapéutica más agresiva de 
utilización de estatinas (terapia intensiva) 
consiste en el uso de nuevas estatinas dota-
das de mayor capacidad para la reducción de 
los niveles de colesterol unido a lipoproteinas 
de baja densidad (cLDL) y el uso de dosis 
altas. Este abordaje terapéutico podría haber 
aumentado desde la publicación de ensayos 
clínicos como el estudio Treating to New Tar-
gets study (TNT)4, en el que se concluye que 
la atorvastatina de 80 mg ofrece beneficios 
adicionales en la reducción de eventos car-
diovascularesrespecto a la atorvastatina de 10 
mg4. Por otra parte, en la reciente revisión de 
las guías de práctica clínica europeas y ame-
ricanas, se han incluido recomendaciones con 
énfasis en la utilización de la terapia intensiva 
con estatinas5-7, aunque también existe preo-
cupación por el posible aumento del riesgo de 
reacciones adversas con la terapia intensiva8,9 
que podría ser mayor en presencia de contra-
indicaciones o interacciones10.

Sin embargo, para la prevención secunda-
ria son poco conocidos hasta la fecha los fac-
tores que determinan la utilización de terapia 
intensiva con estatinas –dosis más altas y/o 
estatinas más potentes– en lugar del uso de 
terapia de intensidad moderada con estatinas. 

El objetivo principal del presente estudio 
de base poblacional fue conocer el perfil clí-
nico y epidemiológico de las personas con 
historia previa de enfermedad cardiaca y/o 
vascular tratados con estatinas en España y 
explorar las variables que se asocian con la  
utilización de estatinas potentes y/o dosis al-
tas (terapia intensiva) respecto al uso de una 
estrategia de tratamiento con estatinas menos 
agresiva pero más segura (terapia moderada), 

así como la presencia de posibles contrain-
dicaciones o interacciones medicamentosas, 
reflejando el uso en condiciones de práctica 
clínica habitual.

 SUJETOS Y MÉTODO

Diseño del estudio y participantes. Se llevó 
a cabo un análisis transversal utilizando datos 
individuales procedentes de la Base de datos 
para la Investigación Farmacoepidemiológica 
en Atención Primaria (BIFAP), la cual es una 
base de datos poblacional longitudinal finan-
ciada por la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) que, 
desde 2001 en adelante, contiene historias clí-
nicas informatizadas de más de 4 millones de 
pacientes atendidos por más de 2.200 espe-
cialistas de atención primaria en España. La 
información disponible de manera anonimi-
zada representa 20 millones de personas-año 
de seguimiento11.

Se incluyó a todas las personas de ambos 
sexos mayores de 45 años, con historia previa 
de cardiopatía isquémica, infarto agudo de 
miocardio (IAM), accidente cerebrovascular 
(ACV), accidente isquémico transitorio (AIT) 
o enfermedad arterial periférica (de acuerdo 
a la Clasificación Internacional de Atención 
Primaria (CIAP), con la primera prescripción 
de estatina entre el 1 de enero de 2007 y el 31 
de diciembre de 2011 y que tuvieran al menos 
un año de seguimiento con su médico. 

La fecha de la primera prescripción de es-
tatina fue considerada como “fecha índice” 
del estudio (index date). Los pacientes se  
definieron como iniciadores de terapia mode-
rada con estatinas si no tenían registrada la 
prescripción de ninguna estatina previa a la 
fecha índice. Por otra parte, se definió a los 
iniciadores de terapia intensiva con estatinas 
a los pacientes con una primera prescripción 
de estatina en terapia intensiva sin registro 
previo de ninguna estatina o bien si habían 
recibido una única prescripción a dosis mo-
derada seguida de una segunda prescripción a 
dosis alta (titulación de dosis) y ninguna esta-
tina previa a la fecha índice.
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Clasificación de la exposición y covaria-
bles. A partir de la base de datos se obtuvo el 
uso de estatinas en la fecha índice [definidas 
según códigos del sistema de clasificación 
Anatómica, Terapéutica, Química (ATC)]. 
La clasificación de la exposición se hizo de 
forma similar a otros estudios11,12. Se con-
sideró como expuestos a terapia intensiva 
a los sujetos con una dosis prescrita de si-
mvastatina superior a 40mg/día o con una 
dosis diaria de otra estatina con capacidad 
equivalente para la reducción de los niveles 
plasmáticos de cLDL (atorvastatina ≥40 mg, 
fluvastatina >80 mg, lovastatina >80 mg, 
pitavastatina >4 mg, pravastatina >80 mg, 
rosuvastatina >5 mg)7,13. 

A partir de la historia clínica informatizada 
se obtuvieron las características sociodemo-
gráficas y clínicas de los sujetos, incluyendo 
edad, sexo, índice de masa corporal en kg/
m2 (IMC), presencia de comorbilidades cró-
nicas relevantes (utilizando códigos CIAP, o 
comentarios de texto en la historia clínica), 
registradas como diabetes mellitus, hipotiroi-
dismo, enfermedad renal (insuficiencia renal 
y/o proteinuria), hipertensión, hábito tabáqui-
co e ingesta elevada de alcohol. 

También se obtuvieron los valores lipídi-
cos registrados hasta el mes previo a la fecha 
índice y se descartaron aquellos valores con 
una fecha registrada de 12 meses anterior a la 
fecha índice. 

Se consideró colesterol elevado cuando el 
colesterol total (CT) era superior a 200 mg/
dl1,14; triglicéridos elevados si su valor era igual 
o mayor a150 mg/dl15; bajo nivel de colesterol 
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) 
cuando los valores eran inferiores a 40 mg/
dl en hombres y 50 mg/dl en mujeres14,16. Los 
niveles de cLDL se clasificaron en categorías 
según criterios para el inicio de tratamiento 
con estatinas: <130 mg/dl, 130-159,9 mg/dl, 
160-189,9 mg/dl, y ≥190 mg/dl16.

Se obtuvo información de la medicación 
relevante que consumían los participantes, 
incluyendo diuréticos, antidiabéticos, vaso-

dilatadores, beta bloqueantes, inhibidores del 
sistema renina angiotensina y tiroxina. El uso 
previo de hipolipemiantes (fibratos, ezetimiba 
y otros como secuestrantes de ácidos biliares, 
omega-3, ácido nicotínico/ laropiprant) fue 
clasificado como “uso actual” cuando exis-
tía una prescripción 30 días antes de la fecha 
índice, “uso reciente” con prescripción 30-60 
días antes de la fecha índice y “uso pasado/no 
uso” en caso de prescripción con antigüedad 
mayor a 60 días o sin ninguna prescripción 
registrada.

También se obtuvo información de medi-
camentos que pudiesen interaccionar con las 
estatinas, teniendo en cuenta la vía metabólica 
de esta última (por ejemplo antagonistas del 
calcio, inductores del citocromo CYP34A4, 
inhibidores del citocromo CYP3A4 y ciclos-
porina)17,18. 

Análisis estadístico. Las características de 
los participantes se describieron utilizando 
proporciones. Además se construyeron mo-
delos de regresión logística para las variables 
dependientes con el fin de  evaluar su fuerza 
de asociación con la utilización de terapia in-
tensiva con estatinas. Uno principal (modelo 
A) con los valores de lípidos de laboratorio 
y otro (modelo B) sin valores lipídicos. Se 
obtuvieron odds ratios (OR) con su corres-
pondiente intervalo de confianza del 95% 
(IC95%) para las distintas covariables utili-
zando el método de eliminación retrógrada 
(backward elimination), con una probabili-
dad de eliminación del 0,10 y una probabi-
lidad de entrada para las variables significa-
tivas de 0,05. La bondad de ajuste se evaluó 
utilizando el test de Hosmer–Lemeshow y la 
capacidad de discriminación mediante el es-
tadístico C. Todos los análisis se llevaron a 
cabo utilizando el programa estadístico Stata 
12.1 (Stata Corp, College Station, TX). 

RESULTADOS

Se identificó a un total de 88.751 sujetos con 
una primera prescripción de estatina. Tras ex-
cluir a los pacientes en tratamiento para preven-
ción primaria, se incluyó a 16.857 personas con 
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Tabla 1 
Características basales de los pacien-

tes tratados con estatinas 
en prevención secundaria

Figura 1
Diagrama de flujo del estudio

edad mayor o igual a 45 años, con antecedentes 
previos de enfermedad vascular o cardiovascu-
lar (figura 1). Las principales características de 
los pacientes se muestran en la tabla 1.

La edad media de los pacientes fue de 67,9 
años y el 61,3% eran hombres, el 54,4% tenía 
historia previa de cardiopatía isquémica, el 
33,9% de accidente cerebro vascular (ACV), 
el 13,0% de AIT, 13,2% enfermedad arterial 
periférica y el 5,4% presentaba adicionalmente 
insuficiencia cardiaca. Una gran proporción de 
los pacientes tenían factores de riesgo adicio-

nal, como CT elevado (70,3%), hipertensión ar-
terial tratada (45,2%), sobrepeso/obesidad leve 
(33,6%), tabaquismo (27,1%), consumo eleva-
do de alcohol (7,4%) o hipotiroidismo (6,0%). 
Eran iniciadores de terapia moderada 12.413 
(73,6%) y 4.444 (26,4%) de terapia intensiva. 
Entre los primeros, las estatinas más utilizadas 
en el periodo de estudio fueron simvastatina 
(58,5% de los pacientes), atorvastatina (27,1%) 
y pravastatina (7,3%). Entre los iniciadores de 
terapia intensiva, las estatinas más utilizadas 
fueron atorvastatina (91,3%) y rosuvastatina 
(6,2%) (tablas 2 y 3).

BIFAP: Base de datos para la Investigación Farmacoepidemiológica en Atención Primaria 
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Tabla 1 
Características basales de los pacientes tratados con estatinas 

en prevención secundaria
Iniciadores 
con terapia  
moderada

n=12.413 (%)

Iniciadores 
con terapia 
intensiva

n=4.444 (%)

Total 
iniciadores

n=16.857 (%)
Edad (años)

45-64 4.838 (38,98) 2.005 (45,12) 6.843 (40,59)
65-74 3.421 (27,56) 1.037 (23,33) 4.458 (26,45)
75-101 4.154 (33,46) 1.402 (31,55) 5.556 (32,96)

Sexo
Mujeres 5.216 (42,02) 1.310 (29,48) 6.526 (38,71)
Hombres 7.197 (57,98) 3.134 (70,52) 10.331 (61,29)

Año 
2007 3.570 (28,76) 924 (20,79) 4.494 (26,66)
2008 3.100 (24,97) 981 (22,07) 4.081 (24,21) 
2009 2.724 (21,94) 1.012 (22,77) 3.736 (22,16)
2010 1.880 (15,15) 965 (21,71) 2.845 (16,88)
2011 1.139 (9,18) 562 (12,65) 1.701 (10,09)

IMC (kg/m2)
≤25 1.756 (18,73) 544 (18,19) 2.300 (18,60)
25,1-29,9 4.264 (45,49) 1.365 (45,65) 5.629 (45,53) 
30-39,9 3.131 (33,40) 1.027 (34,35) 4.158 (33,63) 
≥40 222 (2,37) 54 (1,81) 276 (2,23)

N utilizada b (%) 9373 (75,51) 2.990 (67,8) 12.363 (73,34)
Tabaquismo

Fumador 2.353 (24,85) 1.065 (34,07) 3.418 (27,14)
N utilizada b (%) 9.468 (76,28) 3.126 (70.34) 12.594 (74,71)
Consumo elevado de alcohol 875 (7,05) 364 (8,19) 1.239 (7,35)
Enfermedad isquémica coronaria 6.500 (52,36) 2.676 (60,22) 9.176 (54,43)
Insuficiencia cardiaca 709 (5,71) 206 (4,64 ) 915 (5,43)
Accidente cerebrovascular 4.243 (34,18) 1.465 (32,97)   5.708 (33,86) 
Accidente isquémico transitorio 1.624 (13,08) 563 (12,67) 2.187 (12,97)
Enfermedad arterial periférica 1.807 (14,56) 419 (9,43) 2.226 (13,21)
Hipertensión

Tratada
7.859 (63,31)
5.612 (45,21)

2.495 (56,14)
2.002 (45,05)

10.354 (61,42)
7.614 (45,17)

Diabetes mellitus
 Tratada

4.091 (32,96)
2.565 (20,66)

1.149 (25,86)
828 (18,63)

5.240 (31,09)
3.393 (20,13) 

Hipotiroidismoa 810 (6,53) 204 (4,59) 1.014 (6,02)
Enfermedad renal 698 (5,62) 193 (4,34) 891 (5,29)
Proteinuria 156 (1,26) 45 (1,01) 201 (1,19)
CT elevado

 N utilizada b (%)
3.487 (71,84)
4.854 (39,10)

977 (65,39)
1.494 (33,62)

4.464 (70,32)
6.348 (37,66)

cLDL(mg/dl)
<130 1.501 (34,29) 544 (38,91) 2.045 (35,41)  
130-159,9 1.588 (36,28) 486 (34,76) 2.074 (35,91)
160-189,9 950 (21,70) 299 (21,39) 1.249 (21,63)
≥190 338 (7,72) 69 (4,94) 407 (7,05)

N utilizada b (%) 4.377 (35,26) 1.398 (31,46) 5.775 (34,26)
Triglicéridos elevados

N utilizada b (%)
1,506 (32,47)
4.638 (37,36)

464 (32,81)
1.414 (31,82)

1.970 (32,55)
6.052 (35,90)

Bajo cHDL
N utilizada b (%)

1.353 (29,05)   
4.657 (37,52)

457 (31,37)
1.457 (32,79)

1.810  (29,60)
6.114 (36,27)

Medicación cardiovascular
ACE_inh/ARBs 6.685 (53,85) 2.782 (62,60) 9.467 (56,16)
Antiagregantes 8.021 (64,62) 3.828 (86,14) 11.849 (70,29)
Beta bloqueantes 3.708 (29,87) 1.936 (43,56) 5.644 (33,48) 
Diuréticos 3.345 (26,95) 1.047 (23,56) 4.392 (26,05)
Vasodilatadores 481 (3,87) 163 (3,67) 644 (3,82)
Antidiabéticos

Insulina 674 (5,43) 222 (5,00) 896 (5,32)
Antidiabéticos orales 2.368  (19,08) 784 (17,64) 3.152 (18,70) 

Hipolipemiantes 
Fibratos

Uso concomitante 230 (1,85) 95 (2,14) 325  (1,93)
Uso reciente 84 (0,68) 37 (0,83) 121 (0,72)
Uso pasado/no uso 12.099 (97,47) 4.312 (97,03) 16.411 (97,35)

Ezetimiba
Uso concomitante 69 (0,56) 43 (0,97) 112 (0,66)
Uso reciente 11 (0,09) 1 (0,02) 12 (0,07)
Uso pasado/no uso 12.333 (99,36) 4.400 (99,01) 16.733 (99,26)

Tabla 1 
Características basales de los pacien-

tes tratados con estatinas 
en prevención secundaria
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Tabla 1 
continuación

Iniciadores 
con terapia  
moderada
n= 12.413

Iniciadores 
con terapia 
intensiva
n= 4.444

Total 
iniciadores
n=16.857

Otros hipolipemiantes
Uso concomitante 54 (0,44) 27 (0,61) 81 (0,48)
Uso reciente 10 (0,08) 4 (0,09) 14 (0,08) 
Uso pasado/no uso 12.349 (99,48) 4.413 (99,30) 16.762 (99,43)

Interacciones potenciales (concomitante)
Antagonistas del calcio 2.124 (17,11) 608 (13,68) 2.732 (16,21)
Ciclosporina 11 (0,09) 2 (0,05) 13 (0,08) 
Inductores CYP3A4 4 (0,03) 2  (0,05) 6 (0,04)
Inhibidores CYP3A4 795 (6,40) 248 (5,58) 1.043 (6,19)

a En tratamiento con tiroxina. b Número de pacientes con valores de laboratorio válidos para el análisis. 

Tabla 2 
Dosis y tipo de estatina utilizada en régimen de terapia intensiva 

en el periodo de estudio
Tipo de estatina 

(dosis diaria)
Año Periodo 

2007-20112007 2008 2009 2010 2011
Atorvastatina  ≥40 mg 903 (97,73) 954 (97,25) 944 (93,28) 806 (83,52) 451 (80,25) 4.058 (91,32)
Fluvastatina >80 mg 2 (0,22) 2 (0,20) 2 (0,20) 2 (0,21) 0 (0,00) 8 (0,18)
Lovastatina >80 mg 1 (0,11) 2 (0,20) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 3 (0,07)
Pravastatina >80 mg 3 (0,32) 1 (0,10) 1 (0,10) 2 (0,21) 0 (0,00) 7 (0,16)
Rosuvastatina >5 mg - - 39 (3,85) 140 (14,51) 96 (17,08) 275 (6,19)
Simvastatina >40 mg 15 (1,62) 22 (2,24) 26 (2,57) 13 (1,35) 5 (0,89) 81 (1,82)
Simvastatina/Ezet  ≥20/10 mg - - - 2 (0,21) 10 (1,78) 12 (0,27)
Total terapia intensiva 924 (20,79) 981 (22,07) 1.012 (22,77) 965 (21,71) 565 (12,65) 4.444 (100,00)

Tabla 3
Dosis y tipo de estatina utilizada en régimen de terapia moderada en el periodo de estudio

Tipo de estatina
(dosis diaria)

Año Periodo 
2007-20112007 2008 2009 2010 2011

Atorvastatina  <40 mg 1.020 (28,57) 827 (26,68) 782 (28,72) 512 (27,23) 312 (27,40) 3.368 (27,81)
Fluvastatina  ≤80 mg 216 (6,05) 147 (4,74) 110 (4,04) 52 (2,77) 6 (0,53) 531 (4,28)
Lovastatina ≤80 mg 75 (2,10) 44 (1,42) 30 (1,10) 20 (1,06) 2 (0,18) 171 (1,38)
Pitavastatina ≤4 mg - - - - 19 (1,67) 19 (0,15)
Pravastatina ≤ 80 mg 370 (10,36) 262 (8,45) 139 (5,10) 88 (4,68) 5 1(4,48) 910 (7,33)
Rosuvastatina ≤5 mg - - 9 (0,33) 37 (1,97) 26 (2,28) 72 (0,58)
Simvastatina ≤40 mg 1.889 (52,91) 1.820 (58,71) 1.654 (60,72) 1.171 (62,29) 723 (63,48) 7.257 (58,46)
Total terapia moderada 3.570 (28,76) 3.100 (24,97) 2.724 (21,94) 1.880 (15,15) 1.139 (9,18) 12.413 (100,00)
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En términos relativos, la utilización de 
terapia intensiva respecto al uso de la mode-
rada aumentó durante el periodo de estudio, 
pasando del 20,6% en el año 2007 al 33,0% 
en 2011. 

La tabla 4 muestra los resultados de los 
modelos de regresión logística con los fac-
tores que se asociaron al inicio con terapia 

intensiva respecto a la  moderada. El análi-
sis univariante se presenta en la tabla 5. Los 
predictores para el inicio de terapia intensiva 
identificados en el modelo principal fueron el 
año de prescripción, ser hombre (OR ajusta-
da: 1,70; IC95%: 1,44-2,00), tener más de 75 
años (1,39; 1,15-1,69), tener historia previa 
de enfermedad isquémica coronaria (1,71; 

Tabla 4
Modelos de regresión logística multivariante: 

factores asociados al inicio con terapia intensiva con estatinas
Modelo A Modelo B

OR IC95% OR IC95%
Edad (años)

45-64 referencia referencia
65-74 0,98 0,80-1,19 0,90 0,80-1,01
75-101 1,39 1,15-1,69 1,22 1,09-1,37

Sexo (hombre) 1,70 1,44-2,00 1,73 1,57-1,90
Enfermedad isquémica 
coronaria

1,71 1,44-2,04 1,54 1,34-1,76

Accidente cerebrovascular - - 1,20 1,05-1,37
Accidente isquémico transitorio 1,24 0,97-1,59 1,22 1,05-1,42
Enfermedad arterial periférica 0,71 0,55-0,91 0,68 0,57-0,80
Año de prescripción de la estatina

2007 referencia referencia
2008 1,41 1,11-1,78 1,19 1,04-1,36
2009 1,59 1,26-2,01 1,43 1,25-1,63
2010 1,99 1,56-2,54 1,95 1,70-2,23
2011 1,98 1,49-2,63 1,82 1,55-2,14

Fumador 1,62 1,34-1,95 1,50 1,35-1,67
Hipertensión (tratada) 1,41 1,20-1,65 1,21 1,10-1,32
Proteinuria 0,46 0,22-0,95 - -
Insuficiencia renal - - 0,79 0,65-0,97
Uso de hipolipemiantes
Ezetimiba

 - uso pasado/no uso referencia referencia
- uso reciente - - 0,45 0,05-3,81
- uso concomitante - - 1,84 1,08-3,15

Fibratos
- uso pasado/no uso referencia referencia
- uso reciente 2,32 1,27-4,26
- uso concomitante 1,00 0,60-1,66

Interacciones
Antagonistas del calcio 0,77 0,63-0,95 0,78 0,69-0,88
Inductores enzimáticos - - 8,59 0,76-96,92

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
a Modelo A (principal): n=3.987. P(Hosmer-Lemeshow): 0,09  variables no 
significativas con p<0,05 para entrada y p≥0,10 para salida, ACV, insuficiencia 
renal, insuficiencia cardiaca, hipotiroidismo, diabetes mellitus (tratada), IMC, 
alcoholismo, niveles de cLDL, CT elevado, bajo HDL, triglicéridos elevados, 
uso de ezetimiba, uso de “otros hipolipemiantes”, inhibidores del CYP3A4. Los 
inductores enzimáticos y ciclosporina no pudieron ser evaluados por colinea-
ridad del modelo.
b Modelo B (Sin valores lipídicos): n=11.200. P(Hosmer-Lemeshow): 0,52 va-
riables no significativas con p<0,05 para entrada y p≥0,10 para salida:  diabe-
tes mellitus (tratada), proteinuria, IMC, hipotiroidismo, insuficiencia cardiaca, 
alcoholismo, uso de fibratos, uso de “otros hipolipemiantess”, inhibidores del 
CYP3A4, ciclosporina. 
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Tabla 5
Análisis de regresión logística univariante: 

factores asociados al inicio con terapia
intensiva con estatinas

Variable Odds ratio IC95%
Edad en años

45-64 Referencia
65-74 0,73 0,67-0,80
75-110 0,81  0,75-0,88

Sexo (hombre) 1,73 1,61-1,87
Enfermedad isquémica coronaria 1,38 1,28-1,48
IMC

≤25 0,97 0,86-1,08
25,1-29,9 Referencia
30-39,9 1,02 0,93-1,12

Fumador 1,56 1,43-1,71
Consumo elevado de alcohol 1,18 1,04-1,34
Accidente cerebrovascular 0,95  0,88-1,02
Accidente isquémico transitorio 0,96  0,87-1,07
Enfermedad arterial periférica 0,61 0,55-0,68
Hipertensión tratada 0,99   0,93-1,06
Diabetes mellitus tratada 0,88   0,81-0,96
Hipotiroidismo 0,69  0,59-0,81
 CT elevado 0,74  0,65-0,84
cLDL(mg/dl)

<130 Referencia
130-159,9 0,84 0,73-0,97
160-189,9 0,87 0,74-1,02
≥190 0,56  0,43-0,74

Triglicéridos elevados 1,02 0,89-1,15
Bajo HDL 1,12  0,98-1,27
Año de prescripción de la estatina

2007 Referencia
2008 1,22 1,10-1,35
2009 1,44 1,30-1,59
2010 1,98 1,78-2,21
2011 1,91 1,68-2,16

Hipertensión tratada 0,99  0,93-1,06
Proteinuria 0,80  0,58-1,12
Insuficiencia renal 0,76  0,65-0,90
Uso de hipolipemiantes
Ezetimiba
- uso pasado/no uso Referencia
- uso reciente 0,25  0,03-1,97
- uso concomitante 1,75  1,19-2,56

Fibratos
- uso pasado/no uso Referencia
- uso reciente 1,24 0,84-1,82
- uso concomitante 1,16  0,91-1,48

Otros
- uso pasado/no uso Referencia
- uso reciente 1,12 0,35-3,57
- uso concomitante 1,40 0,88 -2,22

Interacciones
Antagonistas del calcio 0,77 0,70- 0,85
Inductores enzimáticos 1,40 0,26-7,63
Inhibidores enzimáticos 0,86 0,75-1,00
Ciclosporina 0,51 0,11-2,29

1,44-2,04) o de AIT (1,24; 0,97-1,59), taba-
quismo (1,62; 1,34-1,95), hipertensión tratada 
(1,41; 1,20-1,65) y tratamiento previo con fi-
bratos (2,32; 1,27-4,26). 

Los predictores que encontró el  modelo 
principal fueron similares al modelo sin va-
lores lipídicos (Modelo B). Sin embargo, en 
éste último se encontraron como predictores 
adicionales del inicio con terapia intensiva la 
historia previa de ACV (OR ajustada: 1,20; 
IC95%:1,05-1,37),  y el uso concomitante de 
ezetimiba (1,84; 1,08-3,15). 

Los modelos mostraron una moderada bon-
dad de ajuste que fue mayor en el principal y 
ambos mostraron una discreta capacidad discri-
minativa (C-estadístico: 0,66 en el modelo prin-
cipal y 0,64 en el modelo sin valores lipídicos). 

 DISCUSIÓN

En este estudio con más de 16 mil pacientes 
con antecedentes de enfermedad vascular y/o 
cardiaca atendidos ambulatoriamente, el tipo 
de acontecimiento vascular fue determinante 
para iniciar la utilización de terapia intensiva. 
Así, la historia previa de cardiopatía isquémi-
ca o accidente cerebral isquémico transitorio, 
se asociaron con el inicio del tratamiento con 
terapia intensiva, mientras que la historia pre-
via de enfermedad arterial periférica se asoció 
con la utilización de terapia moderada . La 
proporción de hipercolesterolemia al inicio del 
tratamiento con estatinas para la prevención 
secundaria fue mayor que la estimada para la 
población general española (50,5%)19. En dis-
tintas guías de práctica clínica se recomienda 
el inicio del tratamiento con terapia intensiva 
(o dosis altas) en los pacientes con cardiopatía 
isquémica y síndrome coronario agudo1,7,16,20 o 
antes del procedimiento de intervención coro-
naria percutánea5, y la mayor parte de los en-
sayos clínicos realizados con terapia intensiva 
se han llevado a cabo en pacientes con historia 
previa de enfermedad coronaria, IAM o angi-
na inestable4,8,21,22. La terapia intensiva ha de-
mostrado reducir la mortalidad por todas las 
causas en pacientes con síndrome coronario 
agudo9,18. Sin embargo, en distintos ensayos 
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realizados en pacientes con historia previa 
de cardiopatía isquémica o IAM, la mortali-
dad por todas las causas no tuvo diferencias 
estadísticamente significativas en los sujetos 
tratados con terapia intensiva respecto a los 
tratados con terapia moderada4,8,22.

En el ensayo The Stroke Prevention by 
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels 
(SPARCL), que incluía pacientes con an-
tecedentes de enfermedad cerebrovascular 
tratados con atorvastatina 80 mg respecto a 
placebo, se observó un efecto protector de la 
terapia intensiva para los ictus de naturaleza 
isquémica, pero por el contrario se asociaba a 
mayor riesgo de ictus de tipo hemorrágico23. 
Diversos estudios epidemiológicos sugieren 
una asociación entre niveles bajos de coles-
terol y riesgo de hemorragia cerebral24. En 
nuestro estudio el inicio de terapia intensiva 
con estatinas se asoció con historia previa de 
AIT.

El tabaquismo y la hipertensión se asocia-
ron con la terapia intensiva, sin embargo no 
se hallaron diferencias estadísticamente sig-
nificativas para el inicio de terapia intensiva 
en función del IMC o la diabetes (tratada con 
insulina o antidiabéticos orales). 

La utilización de terapia intensiva se aso-
ció con ser mayor de 75 años en comparación 
con la mediana edad  (45/64 años). Existe 
controversia sobre el comienzo de tratamien-
to con estatinas en pacientes de edades muy 
avanzadas25 y algunos estudios encuentran 
una asociación inversa entre los niveles lipí-
dicos y en la enfermedad cardiaca en pacien-
tes de más 80 años de edad26. Un metaanálisis 
de cinco ensayos clínicos aleatorizados que 
comparaban terapia intensiva con la modera-
da en pacientes con enfermedad coronaria de 
65 a 85 años, encontró reducción de infarto 
(no mortal) e ictus pero no halló diferencias 
en la mortalidad cardiovascular o en la morta-
lidad por todas las causas27. Por otra parte, la 
generalización de los resultados en personas 
muy ancianas a partir de los ensayos clínicos 
llevados a cabo hasta la fecha con terapia in-
tensiva es cuestionable, porque la mayoría 

excluyeron la participación de mayores de 80 
años4,8,23. De acuerdo con un estudio de co-
hortes retrospectivo con 18.311 pacientes an-
cianos (edad media 77) que padecían síndro-
me coronario agudo, la terapia intensiva no 
ofrecería un beneficio adicional (en términos 
de una disminución de las rehospitalizaciones 
o la mortalidad) respecto a la terapia modera-
da27. En la última actualización de las guías 
de práctica clínica estadounidenses no se re-
comienda el tratamiento con terapia intensiva 
en pacientes con edades muy avanzadas6.

Al igual que en otros estudios11,29,30, la fe-
cha de prescripción de la estatina fue un pre-
dictor importante de la probabilidad para la 
prescripción de terapia intensiva. Esto podría 
deberse a la fecha de publicación de los prin-
cipales ensayos clínicos realizados con terapia 
intensiva o al abaratamiento del uso de dosis 
altas que ha supuesto la aparición de genéri-
cos2. No obstante, cabe destacar que al inicio 
del periodo de estudio, la atorvastatina supo-
nía el 98% de las prescripciones en el grupo 
de terapia intensiva pero, paradójicamente, se 
ha sustituido en parte por rosuvastatina, que 
no dispone de genérico (comercializada a fi-
nales del año 2008) y que ha supuesto el 17% 
de las prescripciones de terapia intensiva en 
2011. 

La enfermedad arterial periférica se asoció 
con el uso de dosis moderadas. Ya en el en-
sayo clínico del Heart Protection Study Co-
llaborative Group, llevado a cabo con tera-
pia moderada (simvastatina 40 mg) respecto 
a placebo en pacientes con antecedentes de 
enfermedad arterial periférica, se encontró 
beneficio clínico31. Cabe destacar que en las 
guías europeas para la prevención de la en-
fermedad cardiovascular 2012 se recomien-
da (clase I nivel de evidencia A) tratar a los 
pacientes con enfermedad arterial periférica 
como si fuesen pacientes de alto riesgo car-
diovascular, ya que se considera una condi-
ción con riesgo equivalente al de la enferme-
dad coronaria16. En este caso la interpretación 
de la evidencia procedente de los ensayos 
clínicos que comparaban terapia intensiva 
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respecto a la terapia moderada4,22 puede verse 
limitada por el menor porcentaje de pacien-
tes con historia previa de enfermedad arterial 
periférica incluidos en los estudios, y/o la po-
tencia estadística para encontrar diferencias32.

En este estudio la proteinuria se asoció al 
uso de  terapia moderada (protección frente a 
la terapia intensiva). El uso de estatinas po-
tentes como rosuvastatina se ha asociado con 
el aumento del riesgo de proteinuria en dos 
ensayos clínicos33. Por otra parte, reciente-
mente se ha encontrado un aumento de riesgo 
de daño renal agudo en pacientes tratados con 
altas dosis de estatina respecto a los tratados 
con dosis bajas en un estudio llevado a cabo 
con distintas bases de datos34.

Por último, no se hallaron diferencias esta-
dísticamente significativas respecto al uso de 
terapia  moderada o intensiva en función de 
los niveles de lípidos, a diferencia de otro es-
tudio similar de utilización de estatinas en el 
que los valores elevados de cLDL se asocia-
ron con el inicio de  la terapia intensiva para 
la prevención primaria de enfermedad car-
diovascular11. Una de las características de 
la terapia intensiva es la disminución abrupta 
de los niveles de cLDL35. Sin embargo, en 
pacientes con enfermedad coronaria estable-
cida, la terapia intensiva ha demostrado ser 
más beneficiosa que la terapia moderada en 
la prevención de infarto con independencia 
de los niveles de cLDL10. Las guías europeas 
de práctica clínica recomiendan el inicio del 
tratamiento con estatinas con independencia 
de la cifra basal de cLDL para los pacientes 
con cardiopatía isquémica5 y en la última ac-
tualización de la guía estadounidense la se-
lección de la terapia intensiva en pacientes 
con enfermedad cardiovascular preexistente 
sería también independiente del nivel basal 
de cLDL6. 

Este estudio no está exento de limitacio-
nes potenciales. En primer lugar, el núme-
ro de valores de laboratorio válidos para el 
análisis condicionó la potencia estadística 
del modelo principal y, por otra parte, la 
población con valores de test de laborato-

rio disponibles podría ser entendida como 
una muestra altamente seleccionada con un 
comportamiento  diferente al resto. Con el 
fin de examinar este aspecto, se llevó a cabo 
un análisis adicional con un modelo sin los 
valores de laboratorio de lípidos pero con 
una mayor muestra poblacional (Modelo B), 
siendo los resultados similares a los del aná-
lisis para el modelo principal (Modelo A). En 
segundo lugar, como en toda base de datos 
de atención primaria siempre pueden existir 
limitaciones debidas a una recogida incom-
pleta de datos, prescripciones o información 
no recogida sobre factores de confusión, et-
cétera. En particular, no existía información 
sobre estilos de vida como dieta o actividad 
física, historia familiar de enfermedad car-
diovascular o presencia de dislipemias gené-
ticas que podrían influir en el patrón de uso 
de estos medicamentos. 

Para minimizar el posible sesgo en los va-
lores de lípidos en el caso de prescripciones de 
estatinas no registradas durante el ingreso hos-
pitalario (ámbito perioperatorio) se tuvieron en 
cuenta los valores lipídicos registrados hasta el 
mes previo a la fecha índice.

Por último, se desconocen las recomenda-
ciones concretas que se siguieron para la pres-
cripción de estatinas y/o la posible adherencia 
a las guías de práctica clínica36,37, no pudiendo 
descartarse totalmente el sesgo de indicación. 

Sin embargo, a fin de minimizar posibles 
sesgos, los resultados se ajustaron en función 
de variables relacionadas con la prescripción 
de estatinas, incluyendo comorbilidades que 
pudieran causar dislipemia secundaria, como el 
hipotiroidismo, o contraindicaciones y poten-
ciales interacciones con otros medicamentos. 

Uno de cada cuatro pacientes inició el tra-
tamiento con estatinas como prevención secun-
daria de enfermedad vascular utilizando terapia 
intensiva. El uso de la terapia intensiva ha au-
mentado en los últimos años lo que ha estado de-
terminado por el tipo de evento vascular previo. 
Otros factores como ser varón, fumador o hiper-
tenso también se asociaron con el uso de terapia 
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intensiva. Sin embargo, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas 
con respecto a la prescripción de terapia in-
tensiva o moderada en función del valor del 
cLDL. Tampoco se hallaron diferencias sig-
nificativas en la presencia de contraindica-
ciones, uso concomitante de fibratos u otros 
medicamentos que podrían interaccionar en 
mayor medida con la terapia intensiva (por 
ejemplo inhibidores CYP3A4). Sin embar-
go, la terapia intensiva se asoció más con ser 
mayor de 75 años, sujetos en los que el ba-
lance beneficio riesgo podría ser discutible. 
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