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SARRERA

Osakidetza-Osasun Saileko Praktika Klinikoen Gida (PKG) batean landu zen nola maneiatu lipidoak arrisku 
kardiobaskularreko faktore gisa (AKBF). Gida horren azken eguneratze-lana, berriz, 2017an argitaratu zen 
Osasun Sistema Nazionaleko PKG modura (PKG, OSN-Osteba)1. 

Harrezkero, beste saiakuntza kliniko batzuk ere argitaratu dira: HOPE-3 prebentzio primarioan2 eta prebentzio 
sekundarioan PCSK-9-aren inhibitzaileei buruzkoak (IPCSK9)3,4 eta metaanalisi berriak (MA); era berean, oihar-
tzun handiko nazioarteko PGKak eguneratu egin dira, lipidoen tratamendu farmakologikoa AKBF bezala jo-
rratzen dutenak: NICE 20165, Britainia Handian egina, eta 2021eko laburpen-dokumentua6, Estatu Batuetako 
TaskForce prebentzio-zerbitzukoa 20227, AHA/ACC 2018koa –Estatu Batuetakoa–8 eta ESC/EAS 2019koa 
–Europakoa–9. 

Bigarren mailako prebentzioan, akordioa dago estatinekin tratatzeko; izan ere, kalitate handikoa da haren 
efikaziari buruzko ebidentzia. 

Hala ere, prebentzio primarioan, PKGen artean, nabarmen aldatzen dira ikuspegia eta gomendioak (ikusi GKB 
LIPIDOAK PREBENTZIO PRIMARIOA PKG laburpen-taula). Neurri batean, alde horiek daude prebentzio pri-
marioko ebidentzia kalitate gutxiagokoa delako. HOPE-32 saiakuntza salbu, apenas dago ebidentzia berri 
adierazgarririk prebentzio primarioan, eta argitaratu diren MA ugariek (haietan oinarritzen dira gidak egune-
ratzeko) ia saiakuntza kliniko berak jasotzen dituzte, baina perspektiba desberdinetatik aztertuta. Hona bes-
te faktore batzuk, azal dezaketenak zergatik dauden alde horiek:

 – Egiletza: sozietate zientifikoek prestatzen dituzten giden aldean, NICE bezalako organismo publikoen 
ikuspegiaren joera da gehiago kontuan hartzea populazioa eta kostu-efektibitate irizpideak10.

 – Prestatzeko metodologiak: ebidentzian oinarrituak vs adituen adostasuna. Soilik maila indartsuko gomen-
dioen gutxiengo bat oinarritzen da kalitate handiko ebidentzian11. 

 – Ebidentzia interpretatzeko modua: gida batzuek jo ohi dute ebidentzia estrapolatzera saiakuntza klini-
koetan ebaluatu gabeko populazioetara edo egoeretara (adibidez, prebentzio sekundarioko emaitzak 
arrisku ertaineko populazioetara estrapolatzera). Ebidentziarik gabeko kontzeptu teorikoak ere estrapo-
latzen dira (adibidez, LDL kolesterol-helburuak)12.

 – Interes-gatazkak: adibide modura, dislipemiaren tratamenduari buruz Europan argitaratutako PKGaren 
21 egileetatik soilik 2k ez dute interes-gatazkarik industria farmazeutikoarekin12. Frogatuta dago interes-ga-
tazkek zerikusia dutela PKG-en egileak finantzatzen dituzten enpresek medikamentuen erabilerari buruz 
ematen dituzten gomendioekin13.

INFAC honen helburua da aztertzea zer indarraldi duten OSN-Ostebak GKBko prebentzio primariorako egin-
dako gidako gomendioek prebentzio primarioko lipidoen tratamendu farmakologikoan AKBF gisa, kontuan 
izanik zer dioten azterlan berriek eta zabalkunde handiko beste PKG batzuen eguneraketa-lanek5-9. GKBen 
prebentzio primarioko lipidoei buruzko PKGetako laburpen-taulak gomendioak jasotzen ditu landuko diren 
hainbat gairi buruz. 

Buletin honetan jorratzen ez bada ere, tratamendu farmakologikoa hasi edo ez, proposatu beharreko es-
ku-hartzeak dira: dieta osasungarria, ariketa fisikoa egitea, tabakoaren ohitura hartzea edo alkohol-kontsumoa 
murriztea1,5-9.

KOLESTEROL-MAILAK ETA GAIXOTASUN KARDIOBASKULARRA:  
ZENBAT ETA BAXUAGO HOBETO? 

LDL kolesterol-mailak murrizteko egiten diren esku-hartzeen arrazonamenduaren oinarrian, datu epimedio-
logikoak daude, zeinek erlazio jarraitua, positiboa eta mailakatua dokumentatzen baitute LDL kolesterol-mai-
len eta gertaera KBen eta heriotza-tasen artean; era berean, ebidentzia bat ere hartzen dute oinarritzat: LDL 
kolesterola murriztuz gero LDL kolesteroleko balio basalen tarte zabala duten pazienteetan, murriztu egiten 
da gertaera kardiobaskularra izateko arriskua, bai GKBa duten pazienteetan, bai halakorik ez duten pazien-
teetan14. Hala ere, sendotasunik eza handia da argumentu horien eta argumentuok oinarri duten ebidentzia-
ren artean15. 

ESCk 2021ean lipidoei eta GKBaren prebentzioari buruz egindako gida europarrek9,16 printzipio hau hartzen 
dute oinarritzat: “kolesterola zenbat eta baxuago, hobeto”, “lower is better”. Horretarako, abiapuntutzat 
hartzen dute aditu-talde batek adostutako dokumentu bat, LDL kolesterolak gaixotasun kardiobaskular ate-
rosklerotikoan duen kausalitateari buruzkoa17, horrek dakartzan muga guztiekin, eta, horri sostengua emate-
ko, `Cholesterol Treatment Trialists´ Collaboration-eko (CTT) bata bestearen osteko MAk aipatzen dituzte18,19. 
MA horien arabera, kardiobaskular arrisku murrizketa erlatiboa (AME) proportzionala da LDL kolesterol-mu-
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rrizketa absolutuarekiko, ebidentziarik izan gabe LDL kolesterol-maila baxuago bat kaltegarria ote den: LDL 
kolesterola murrizten den 1 mmol/L (38,7 mg/dL) bakoitzeko, % 21 murrizten da gertaera kardiobaskularrak 
izateko arrisku erlatiboa. Arrisku-murrizketa hori, bestalde, antzekoa da arrisku basaleko tarte guztietan, 
arrisku baxuko pazienteak barne18,19.

“Hipotesi lineal” horri jarraituz, Europako gidek ia guztiz alboratu dute prebentzio primarioaren eta sekun-
darioaren arteko banaketa12. Helburu modura, gero eta LDL kolesterol-maila baxuagoak proposatzen dituzte, 
eta, hori lortzeko, GKBrik gabeko pertsonetara ere zabaldu dute ezetimibaren eta IPCSK9en erabilera (aliro-
cumab eta evolocumab), nahiz eta ez duten ebaluatu egoera hori. Dena den, prebentzio sekundarioan ere, 
oso apalak dira farmako horiekin gertaera kardiobaskularretan lortu diren murrizketen emaitzak, eta ez diote 
sostengurik ematen LDL kolesterolaren hipotesi linealari. Adibide modura, LDL kolesterol-mailak % 60 mu-
rrizteko egin diren saiakuntza klinikoetan, IPCSK9ek % 13aren inguruko AME lortu dute, eta % 1,5 inguruko 
arriskuaren murrizketa absolutua (AMA), berriz, gertaera KBen aldagai konposatuan3,4. 

Kuestionatu egin dira CTTko MAak18,19, beren barnean jasotzen dituztelako prebentzio primario eta sekunda-
rioko pazienteak, tratamendua vs plazeboa, eta tratamendu intentsiboaren eta tratamendu ez hain intentsi-
boaren arteko aldeak, eta aldagai konbinatuak erabiltzen dituztelako, sendotasun gutxiagoko emaitzak jaso-
tzen dituztenak, hala nola birbaskularizazioa. Haien indargunea da pazienteen datu indibidualetan oinarritzen 
direla, beharrezkoak baitira linealtasunaren hipotesia ebaluatzeko; izan ere, MAn jasotako saiakuntza kliniko 
ausazkotuetatik (SKA), ia batek ere ez zuen murriztu LDL kolesterolaren batez besteko mailarik 1 mmol/L 
baino gehiago. Hala ere, datu indibidual horiek ez daude eskuragarri ikertzaile independenteentzat, eta, 
beraz, analisia ezin da erreproduzitu20. 

Prebentzio primario eta sekundarioko 21 SKAetako MA berri batek zalantzan jartzen ditu CTTko ondorioak20. 
Haren emaitzen arabera, arrisku-murrizketa absolutua (% 0,8koa kausa guztietako heriotza-tasetarako, % 1,3 
miokardio-infarturako eta % 0,4koa istripu zerebrobaskularrerako) apala da murrizketa erlatiboaren aldean (% 
9, % 29 eta % 14, hurrenez hurren). Prebentzio primarioan egindako 7 SKAetan, arriskuaren murrizketa abso-
lutuko balioak % 0,6koak izan ziren edozein kausarengatiko heriotza-tasarako, % 0,7koak miokardio-infartura-
ko eta % 0,3koak iktuserako. Heterogeneotasun esanguratsua antzeman zen, eta horrek emaitzen fidagarri-
tasuna murrizten du. Metaerregresio-azterketa bat egitean, inkontsistentziak aurkitu ziren estatinen bidez 
eragindako LDL kolesterol-murrizketa magnitudearen eta gertaera kardiobaskular horien murrizketan duten 
ondorioaren arteko loturan. Egileek azpimarratzen dute garrantzitsua dela arrisku-murrizketa absolutuaren 
inguruan eztabaidatzea erabaki informatuak hartzen direnean paziente indibidualetan20,21. 

35 SKAren berrikuspen sistematiko batek aztertzen du nola murrizten diren gertaera kardiobaskularrak saia-
kuntzetan, baldin eta lortzen bada edo ez bada LDL kolesterola % 30 murriztea prebentzio primarioan eta % 
50 prebentzio sekundarioan (AHA/ACCeko 2018ko gidak proposatutako helburuak)15. Emaitzak ahulak dira. 
Lortu nahi zen LDL kolesterol-murrizketa lortu zuten 13 SKAetan, soilik haietako baten kasuan ikusten da 
murriztu zela heriotza-tasa, eta 5en kasuan, berriz, murriztu egin zirela gertaera kardiobaskularrak. 

SKAk baldintza idealetan egin arren, nekez lortzen da murriztea gidek proposatzen dituzten LDL kolesterol 
basalak, eta, murrizten direnean, ez da antzematen onura gehiagorik heriotza- eta gaixotze-tasa kardiobas-
kularretan. Hori antzeman da IPCSK9ekin egindako azterlanetan: FOURIER eta ODYSSEY OUTCOMES. Az-
terlan horietan, lortu zen LDL kolesterola murriztea 1,2-1,5 mmol/L tartean, arrisku kardiobaskularraren % 15etik 
beherako murrizketa erlatiboekin, eta ez ereduan aurreikusitako % 30ekoak edo handiagoak; horrenbestez, 
ondorio gutxi edo batere ez dute heriotza-tasan3,4.

GAIXOTASUN KARDIOBASKULARREN PREBENTZIO PRIMARIOAN, NOIZ HASI 
TRATAMENDUA: Zer hartu behar da oinarritzat, arrisku kardiobaskularra edo 
LDL kolesterol-mailak?

ARRISKU KARDIOBASKULARRA (AKB) ZENBATESTEA

Gaixotasun kardiobaskularra (GKB) izateko, LDL kolesterola arrisku-faktore bat da, baina badira beste AKBF 
batzuk, LDL kolesterola baino intentsitate gehiagorekin lotzen direnak GKBarekin; esaterako, gehiegizko 
pisua, tabakismoa eta, neurri txikiago batean, hipertentsioa22. Prebentzio primarioan, SKA gehienek beren 
barnean pazienteak jasotzen dituzte AKBF izateagatik, eta ez LDL kolesterol-balio jakin batzuk izateaga-
tik1,2,14. 

Gida guztiak bat datoz diotenean ezen, GKBen prebentzio primarioan, tratamendu farmakologikoa ez dela 
oinarritu behar LDL kolesterolaren interpretazio hutsean, baizik eta paziente bakoitzaren AKBa ere kalkulatu 
behar dela. Horretarako, arrisku-ekuazioak erabiltzen dira, erabiliko diren populazioetan kalibratuak (ikusi 
GKB LIPIDOAK PREBENTZIO PRIMARIOA PKG laburpen-taula). 
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OSN-Ostebako gidak, 40 eta 75 urte bitarteko pertsonen kasuan, gomendatzen zuen tratamendua estatine-
kin hastea baldin eta AKBa % 15 baino handiagoa bada Regicor-eko arrisku-ekuazioaren arabera, eta haus-
nartzea ea tratamendua hasi behar den, baldin eta arriskua % 10-15 bitartean badago. Oro har, gomendio 
horiek bat datoz gida eguneratuek jasotzen dituztenekin; izan ere, gidek gomendatzen dute estatinak era-
biltzea AKBa % 7,5-10etik gora dagoenean, egindako arrisku-ekuazioen arabera1,5,7-8. 

2016an, HOPE-3 saiakuntzako emaitzak argitaratu ziren2; entsegua GKBaren prebentzio primarioan egin zen, 
baina ez zen sartu OSN-Ostebako gidako ebidentzia-ebaluazioan. SKA horren emaitzek laguntzen dute sos-
tengua ematen bitarteko AKBko pazienteak tratatzeko gomendioari. SKA horretan, 12.705 pazientek parte 
hartu zuten (≥55 urteko gizonak eta ≥65 urteko emakumeak), gutxienez AKB faktore bat zutenak, eta, ausaz, 
rosubastatina 10 mg-ko dosi finkoa edo plazeboa eman zitzaien. Ausaz rosubastatina jaso zuen taldean, an-
tzeman zen % 24 murriztu zela (HR 0,76 (% IC95: 0,64-0,91) gertaera kardiobaskularra izateko arriskua (kausa 
kardiobaskularreko heriotza, infartua edo iktus ez-larria), eta % 1,1ekoa (NNT=91) zela AMA. Ez zen antzeman 
heriotza-tasa kardiobaskularra murriztu zenik, ezta heriotza-tasa totala ere. Ez zen egon gehiegizko diabetes 
kasuak, baina bai gehiegizko katarata-kirurgiak (% 0,7; NNH=143) eta sintoma muskularrak (% 2,7; NNH=37), 
estatistikoki esanguratsuak2. 

Europako gidak9 ezartzen du zein den AKB estratifikazioa eta zein diren LDL kolesterolaren helburu-mailak 
AKB tarte desberdinetarako. Horretan, dena den, ez dator bat gainerako PKGekin. Arrisku baxuko (helbu-
rua <116 mg/dL) edo ertaineko (helburua <100 mg/dL) pertsonen kasuan ere, iradokitzen du estatina bi-
dezko tratamendua hastea baldin eta neurri ez-farmakologikoekin helburu-maila horiek lortzen ez badira 
(Ikusi GKB LIPIDOAK PREBENTZIO PRIMARIOA PKG laburpen-taula). Ikuspegi horrek CTTko MAk hartzen 
ditu oinarritzat, eta oso kritikatua izan da LDL kolesterol-mailetako mozketa-puntuen arbitrarietateagatik 
eta konkordantzia eskasa dagoelako gomendioen eta, haiek diotenez, oinarritzat hartzen dituzten ebiden-
tzien artean12,23.

Gidak bat datoz gomendatzen dutenean arrisku-ekuazioak erabiltzea AKBa kalkulatzeko. Alabaina, tresna 
horiek mugak dituzte. Populazio-mailan, egokiro baloratzen dute zein den arriskua, baina zehazkabeagoak 
dira arrisku indibiduala iragartzeko orduan1. Ez dituzte jasotzen arrisku-faktore batzuk, eta gehienak ez daude 
baliozkotuta adin nagusiko populazioetan (ikusi Prebentzio primarioa 75 urtetik gorako pertsonetan izeneko 
atala). Bestalde, beste azterlan batzuek ere aztertu dute zer eragin duten arrisku-ekuazio desberdinek arrisku 
txikiko testuinguru epidemiologikoetan, hala nola gurea bezalakoetan, eta askotariko emaitzak izan dituzte1. 
Norvegian oraintsu egindako azterlan batek azaltzen du SCORE1ek behar baino 5,8 aldiz gehiago balioesten 
duela gertaera kardiobaskularren arriskua, eta SCORE2k zertxobait gutxiesten duela. Horrek esan nahi du 
alde itzelak daudela prebentzio primarioan estatinekin tratatua izan daitekeen populazioan24,25. Hori guztia 
dela eta, estatinekin tratatzen hasteko, gomendio modura ulertu behar dira AKBeko mozketa-puntuak, eta 
ez paziente guztiekin aplikatu beharreko arau modura14. 

NOIZ EZ DA KALKULATU BEHAR AKBA? 

Prebentzio primarioan, gidak bat datoz diotenean AKB kalkulutik baztertu behar direla ekuazioetan aurrei-
kusten ez diren arrisku handiko egoerak, baina egoera horiek ekuazio horietan balioetsitakoa baino askoz ere 
arrisku kardiobaskular handiagoa izan dezaketela. Adibidez: 

 – Dislipemia genetiko aterogenikoak dituzten pertsonak: gida guztiek gomendatzen dute estatinadun 
tratamendua, AKB kalkulatu gabe.

 – Dislipemia larriak: OSN-Ostebako gidak 230 mg/dL-en kokatzen zuen LDL kolesterol-muga dislipemia 
larrietarako, arrisku handia daukatelako hiperkolesterolemia genetiko aterogenikoak izateko. Dena den, 
gidarik gehienen arabera, pertsonen LDL kolesterol-balioak >190 mg/dL-koak direnean, estatinekin hasi 
behar da tratamendua, arrisku handia dagoelako GKB aterosklerotikoa izateko, arrisku gehiago dagoela-
ko dislipemia genetikoak izateko eta paziente horiek SKA gehienetatik kanpo geratu direlako5,14.

 – Gida batzuek gomendatzen dute ez kalkulatzeko AKBa giltzurrun-gaixotasun kronikoan5,9 edota diabete-
sari arrisku-faktore indibidualak gehitzen zaizkionean9. 

 – Ez da gomendatzen AKBa kalkulatzeko ekuaziorik egitea baliozkotu ez diren adin-tarteetan; Regicor-en 
kasuan, 35 eta 75 urte bitarteko populazioan dago baliozkotuta.

AKBAREN FAKTORE POTENTZIATZAILEAK

Badira faktore batzuk, arrisku-ekuazioetan jasotzen ez direnak baina arrisku kardiobaskularra handitu deza-
ketenak eta eragin dezaketenak estatina bidezko tratamendua hasteko erabakian, batez ere pertsonei kalku-
latzen zaien AKBa tratamendu-mugetatik hurbil dagoenean. 
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Dauden PKGek beren barnean jasotzen dute zer faktore potentziatzaile hartu behar diren kontuan, besteak 
beste: AKB goiztiarreko familia-aurrekariak, estres inflamatorio-metabolikoa handitzea dakarten gaixotasunak 
(artritis erreumatoidea, giza immunoeskasiaren birusa (GIB), eta abar), neoplasia mielougalkorra (polizitemia 
vera, tronbozitemia esentziala, eta abar), triglizeridoak igotzea, Apo B edo Lp(a) maila altuak, menopausia 
goiztiarreko historia (<40 urte) edo haurdunaldiari lotutako baldintzak, ondorengo AKBa areagotzen dutenak 
(preeklanpsia), gizartean baztertuta geratzen diren pertsonak, eta abar. 

Gomendioak: 

Estatinekin tratatzea erabakitzeko, AKBa kalkulatu behar da; horretarako, arriskua kalkulatzeko ekuazio bat erabili 
behar da, dagokion populazioan baliozkotuta dagoena. Oro har, gomendatzen da tratamenduarekin hastea AKBa % 
10etik gora dagoenean 10 urtera.

Arrisku koronarioa > % 10 denean 40 eta 75 urte bitarteko pertsonetan, Regicor-en arabera, gomendatzen da estati-
nekin egin beharreko tratamendua hastea. Indikazio horren aurretik edo indikazio horrekin batera, bizimodu kar-
dio-osasungarriaren aldeko gomendioak ere eman behar dira.

Orokorrean, 40 eta 75 urte bitarteko pertsonen arrisku koronarioa < % 10eko denean, Regicor-en arabera, gomenda-
tzen da ez hastea estatinekin egin beharreko tratamendua, eta aintzakotzat hartzea kontsiderazio hauek:
–  Arrisku koronarioko mailak % 10 ingurukoak direnean, erabakiak hartzerakoan, kontuan hartu behar da ea dagoen 

arrisku-faktore potentziatzailerik. 
–  Arrisku koronarioaren mailak < % 5 direnean, gomendatzen da ez hastea estatinekin egin beharreko tratamendua.
–  Tratamendu-indikazio horiek eman aurretik edo gomendio horiekin batera, bizimodu kardio-osasungarriaren al-

deko gomendioak ere eman behar dira.

LDL kolesterola ≥190 mg/dL duten pazienteen kasuan, gomendatzen da baloratzea ea dagoen dislipemia genetikorik 
eta AKBaren faktore potentziatzailerik. Arrisku koronarioa gorabehera, iradokitzen da estatina bidezko tratamendua 
hastea, eta gomendioak ematea bizimodu kardio-osasungarriaren alde. 

ESTATINEN ONURA/ARRISKU ERLAZIOA PREBENTZIO PRIMARIOAN

GKBa maneiatzeko, lehentasunezko prebentzio-jarduerak bizimodu osasungarriak sustatzen zentratu behar 
dira: dieta eta jarduera fisikoa egitea, eta alde batera uztea erretzeko ohitura1. Tratamendu farmakologikoa 
hasi behar izanez gero beste GKB kasurik gerta ez dadin, tratamendua segitu behar da, eta, aldi berean, 
prebentzio-jarduera horiek ere gauzatu behar dira. Jasota dago ezen estatina-erabiltzaile batzuek uste du-
tela, erratuta uste ere, nahi dutena jan dezaketela. Kontzeptu horretarako, “statin gluttony” terminoa sortu 
da. Fenomeno horrek eragin dezake bizitza-ohitura ez-osasungarriak hartzea, eta AKBa handitzea26.

Estatina bat erabiltzea erabakitzeko, aztertu behar da zer balantze dagoen antzematen diren onura eta arris-
kuen artean, eta zaila da balantzea aldekoa izateko muga zehaztea. Balantze hori oso inportantea da preben-
tzio primarioko pazienteen kasuan; izan ere, onurak nabarmen aldatzen dira. Arrisku handiko pazienteen 
kasuan, onurak argiago ikusten dira, baina, pazienterik gehienetan, onurak marjinalak izan daitezke27.

Saiakuntza kliniko eta giden arabera, estatinen eraginkortasunari dagokionez, emaitzak AME terminotan 
azaltzen dira. Hala ere, tratamenduak paziente bakoitzaren osasunean zer eragin duen antzemateko, nahi-
taezkoa da AMA terminoetan berrikustea; izan ere, AMAk kontuan hartzen du zer prebalentzia duen arazoak 
dagokion populazioan. Hurrengo adibidean, bi gizaki aztertuko dira: biek dute arrisku kardiobaskular mutu-
rrekoa prebentzio primarioan. Adibide horrek erakusten du zer onura izan lezakeen estatinen tratamendu 
farmakologikoak gizaki bakoitzaren arrisku basalaren arabera. Batetik, 65 urteko gizona dago: erretzailea da, 
kolesterol-maila altua du, eta tentsio altua. Bestetik, 45 urteko emakumea: ez da erretzailea, kolesterol-maila 
altuak ditu, eta hipertentsio arina du. Gizonaren kasuan, % 38koa da 10 urtera gertaera koronario nagusia 
izateko arrisku absolutu basala; emakumearen kasuan, berriz, % 1,4koa. Erreferentzia modura kontuan hartu-
ta Byrne-k egindako berrikuspen sistematikoaren AM balioak28, gizonaren kasuan, lortzen da AM % 24 mu-
rriztea, eta emakumearen kasuan, berriz, % 41. Alabaina, gizonaren kasuan, AMA % 9koa izango litzateke 
(NNT=11), eta emakumearena, berriz, % 0,6koa (NNT=166).

Planteatzen den hurrengo kontua da baloratzea zein diren estatinen arriskuak14,28. Estatinak, oro har, nahikoa 
farmako seguruak dira; hala ere, kontrako ondorioak (KO) ere eragin ditzakete, eta adina da pisurik handiena 
duen faktore hartaratzailea. Izan ere, komorbilitate handiagoarekin lotzen da; baita medikazioaren erabilera 
konkomitantearekin, gorputz-masaren galerarekin eta abarrekin ere29. KO arruntenak maila muskularrean eta 
gastrointestinalean gertatzen dira, eta entzima hepatikoen igoera asintomatikoan. Maiztasun gutxiagorekin 
deskribatzen diren KOen artean, honako hauek nabarmentzen dira: hepatotoxikotasuna, agerpen berriko 2. 
motako DM (aldeko onura/arrisku balantzea, ez eten estatina), giltzurruneko toxikotasuna, narriadura kogni-
tiboa (SKA datuen arabera, erlaziorik ez), garezur barneko hemorragia (ebidentzia kontraesankorra, onurak 
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arriskua gainditzen du), eta abar29,30. HOPE-3 saiakuntzan, ikusi zen katarata-kirurgia izateko arrisku handiagoa 
zegoela, nahiz eta ondorio hori ez zen jakinarazi aurreko saiakuntzetan2. 

Oraintsu, azterlan bat argitaratu da, eredu kuantitatiboa erabiltzen duena balioesteko zein den estatinen dosi 
baxu-ertainen erabileraren onura/arrisku balantzea prebentzio primarioan. Ondorioztatzen du ezen estatinen 
onura netoa gertatzeko, arrisku kardiobaskularraren mugek PKG gehienetan gomendatutako mugetatik gora 
egon beharko luketela31. 

Beraz, ondo oinarritu behar da pertsona osasuntsuak tratatzeko erabakia, eta baloratu behar da zein diren 
tratamenduaren efikaziaren eta segurtasunaren inguruko alderdiak, bai eta zer lehenesten duen pazienteak 
ere erabaki partekatuak hartzeko testuinguruan. Herritarrei zuzentzen zaien i-botika “Kolesterol-maila ez da 
faktore bakarra” fitxa lagungarria izan daiteke erabaki partekatuak hartzeko orduan.

Gomendioak: 

Estatinak erabiltzeko erabakia hartzeko orduan, kontuan izan behar da zein den arrisku basal indibiduala, zein arris-
ku-murrizketa absolutua eta ea arrisku-murrizketak justifikatzen dituen arrisku potentzialak eta bizitza osoan zehar 
egunero medikamentu bat hartu behar izatea.

ESTATINA-DOSIA ETA TRATAMENDUA AREAGOTZEA 

PKGetan, alde handiak daude, bai prebentzio primarioko estatinen tratamendu-hasieran gomendatu beha-
rreko dosiei buruz (baxuak-ertainak vs. altuak), bai tratamendua areagotzeko edo ez areagotzeko premiari 
buruz.

Era berean, aldeak daude estatina-tratamenduaren intentsitateari buruzko definizioetan ere. NICEren arabe-
ra, tratamenduaren “intentsitate-altu”tzat jotzen da LDL kolesterola > % 40ko murrizketarekin lotzen dena. 
AHA/ACC eta ESC/EAS gidek, berriz, halakotzat definitzen dute LDL kolesterola % 50etik gora murrizten 
denean (ikusi GIDEN LABURPEN taula). Berrikuspen honen ondoreetarako, AHA/ACC eta ESC/EASren defi-
nizioak erabiliko ditugu aipatzeko zein den estatina-tratamenduaren intentsitatea (ikusi 1. taula).

1. taula. Tratamendu-intentsitatea, estatinekin lortutako LDL kolesterol-mailen murrizketaren arabera8,9

Intentsitate baxua  
(↓ LDL kolesterola < % 30)

Intentsitate ertaina  
(↓ LDL kolesterola % 30-49)

Intentsitate handia  
(↓ LDL kolesterola ≥ % 50)

Flubastatina 20-40 mg
Lobastatina 20 mg

Prabastatina 10-20 mg
Simbastatina 10 mg

Atorbastatina 10-20 mg
Rosubastatina 5-10 mg
Simbastatina 20-40 mg
Prabastatina 40-80 mg
Lobastatina 40-80 mg

Flubastatina 80 mg
Pitabastatina 1-4 mg

Atorbastatina 40-80 mg
Rosubastatina 20-40 mg

OSN-Ostebako PKGk1 gomendatzen du estatina-dosi baxu-ertainak erabiltzea, eta US-Task Force7, berriz, 
dosi ertainak. Bietako batean ere ez da azaltzen tratamendua areagotu behar denik LDL kolesterol-mailan 
oinarrituta. Europako gidak9 gomendatzen du tratamendua areagotzea baldin eta ez badira lortzen LDL ko-
lesterolaren helburu-mailak AKB basaleko tarteetako bakoitzean. NICE5 eta AHA/ACC8 gidek bitarteko posi-
zio bat aukeratu dute: ez ezartzea LDL kolesterol-mailarik (zifra “absoluturik”), baina bai LDL kolesterol-mu-
rrizketa erlatibo bat zifra basalarekiko. NICEk gomendatzen du tratamendua atorbastatina 20 mg-rekin hastea, 
eta, lortzen ez bada gutxienez ere % 40 murriztea HDL ez den kolesterola, dosia handitzea harik eta gehienez 
ere 80 mg/eguneko dosira iritsi arte. Bestalde, AHA/ACCk gomendatzen du gutxienez % 30eko murrizketa 
erlatiboa lortu behar dela LDL kolesterol-mailetan, eta gutxienez % 50eko murrizketa, berriz, arrisku kardio-
baskularraren murrizketa optimo bat lortzeko; batez ere, arrisku handiko pazienteen kasuan.

UptoDateko berrikuspenean, pazienterik gehienentzat gomendatzen da estatina-dosi ertainekin hastea 
tratamendua, baina ez areagotzea tratamendua. Paziente gehienetan tratamendua ez areagotzeko arra-
zoiak14: 

 – Prebentzio primarioan egindako SKAetako batek ere ez du konparatu LDL kolesteroleko zifra jakin batzuk 
lortzera bideratutako tratamendua, ezta zer alde dagoen ere dosi altuen eta dosi baxu-ertainen artean. 
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 – Prebentzio sekundarioan, dosi altuak vs. dosi baxuak konparatzen dituzten SKAek onura apala erakutsi 
dute. 

 – Gertaera kardiobaskularren arrisku basala txikiagoa da prebentzio primarioan prebentzio sekundarioan 
baino. Hori dela eta, nahiz eta arriskuaren murrizketa erlatiboa antzekoa izan arriskuaren edozein maila 
basaletan, estatinekin lortzen den murrizketa absolutua txikiagoa da arrisku basal txikigiagoak dituzten 
pazienteetan. 

 – Estatina-dosi ertainekin lortzen da onurarik handiena. Dosi altuetara pasatzean, gutxi handitzen da onura.

 – Prebentzio primarioko saiakuntza klinikoetan, estatina-dosi ertainak dira ohikoenak, eta segurtasun-pro-
fil onargarria daukate.

Hala ere, UpToDate-k eta AHA/ACCk adierazten dute estatina-dosi altuko tratamendua aukera ona izan dai-
tekeela paziente batzuentzat, baldin eta ez badute GKBrik baina AKB altua badute (adibidez, AKB > % 20 
dutenentzat)8,14.

Tratamendu konbinatuei dagokienez, soilik NICEko eta Europako PKGek iradokitzen dute estatina-dosi tole-
ratu maximoak eta ezetimiba aldi berean erabiltzea prebentzio primarioan, baldin eta pazienteek ez badute 
lortzen LDL kolesterolaren murrizketa erlatiborik edo maila objektiborik5,9. Hala ere, ez dago SKArik ebaluatu 
duenik zein den prebentzio primarioan ezetimibaren eraginkortasuna, soilik edo estatinekin lotuta; hori dela 
eta, ez dago ebidentziarik, eta iradokitzen da ez erabiltzea konbinazio hori prebentzio primarioan1,14. Era 
berean, ez dago azterlanik ebaluatzen duenik zein den estatina eta IPCSK9en loturaren efikazia prebentzio 
primarioan; horrenbestez, ez dira aholkatzen lotura horiek. 

Gomendioak:

Oro har, gomendatzen da estatina-dosi ertainak erabiltzea, tratamendua areagotu gabe LDL kolesterol-helburueta-
ko mailetan oinarrituta. 

AKB oso altudun paziente batzuetan (esaterako, Regicor > % 20 dutenetan), egokia izan liteke estatina-dosi altuko 
tratamendua. 

Iradokitzen da prebentzio primarioan ez erabiltzea ez ezetimiba ez IPCSK9 konbinaziorik estatinekin.

DISLIPEMIAREN TRATAMENDUA 2. MOTAKO DIABETES MELLITUSEAN  
(2. motako DM)

Hainbat ikuspegi daude dislipemia maneiatzeko paziente diabetikoetan. NICE gidak5, OSN-Ostebako gi-
dak1 eta RedGDPSkoak29 gomendatzen dute AKB kalkulatzea ekuazio baliozkotuekin, zeinek beren barnean 
sartzen baitute populazio diabetikoa, arrisku kardiobaskularra modulatzen duten beste faktore batzuen 
balorazioarekin batera. 2. motako DM duen populazioa ez dute kontsideratzen gertaera koronarioa izan 
duten pazienteen helburu berekin. Estatinarik behar izanez gero, dosi baxuak1,32 edo ertainak1,5,32 gomen-
datzen dira.

Beste gida batzuen arabera, hala nola AHA/ACC8 eta ESC/EAS9 gidak, DM duten pazienteek GKBa izateko 
arrisku basal altua dute, eta gomendatzen dute estatina-dosi ertain eta altuekin tratatzea, eta tratamendua 
emateko erabakia ez oinarritzea AKBaren ekuazioetan.

Hainbat azterlanek33,34 azaltzen dute ezen, oro har, diabetesaren AKBa ez dela GKB ezarriaren baliokidea, eta 
iradokitzen dute AKB indibidualaren arabera tratatzea. Gure ingurunean, Cano-k kohorteei buruz egindako 
azterlanaren emaitzek bide beretik jotzen dute35: paziente diabetikoek gertaera koronarioak izateko arriskua 
eta 10 urtera duten heriotze-tasa kardiobaskularra txikiagoa da aurretik kardiopatia iskemikoa duten pazien-
teena baino. Eboluzio-urteek, intsulinarekin egiten den tratamenduak eta kontrol gluzemiko kaskarragoak 
pronostikoa okerragotzen dute; beraz, kontuan hartu beharreko faktoreak izan daitezke tratamendua hasteko 
orduan.

De Vries-en MAn36, zeinak espezifikoki ebaluatzen baitu zer eraginkortasuna duten estatinek prebentzio pri-
marioan 2. motako DMdun pertsonekin, estatinek murriztu egin zituzten gertaera kardiobaskularrak, baina 
hilkortasun-tasa totala murriztu gabe. Estatina horiek dosi ertainetan erabili ziren (atorbastatina 10 mg eta 
simbastatina 40 mg). MAn sartutako pazienteen AKBa, oro har, % 10etik gorakoa izan zen, salbu ASPEN az-
terlanean: azterlan horretan, arrisku basala baxua izan zen, eta ez zen antzeman onurarik tratamenduarekin. 
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Gomendioak: 

GKBrik gabeko paziente diabetikoekin interbentzio hipolipemiatzaileak egiteko erabakiak hartzerako orduan, gomen-
datzen da balioestea zer arrisku koronario dagoen, eta, horretarako, Regicor-en ekuazioa erabiltzea. 

40 eta 75 urte bitarteko pazienteen kasuan, 2. motako diabetesa dutenean eta Regicor-en arabera arrisku koronarioa 
> % 10 denean, gomendatzen da estatina-dosi ertainekin hastea tratamendua. 

PREBENTZIO PRIMARIOA 75 URTETIK GORAKO PERTSONETAN

75 urtetik gorako pertsonak gutxi ordezkatuta daude hipolipemiatzaileekin egiten diren gaixotasun kardio-
baskularren lehen mailako prebentzioko saiakuntza klinikoetan, eta pertsona horiek estatinak erabiltzea ba-
besten duen ebidentzia urria da; hori dela eta, PKGek gomendio ahulak proposatzen dituzte. Estatinek 
pertsona nagusietan duten efikazia ebaluatzeko diseinatutako SKA bakarrean37, ikusi zen ezen, prebentzio 
sekundarioan, gutxiago zirela gertaera edo heriotza kardibaskularrak; hala ere, aurretik gaixotasun KBik ez 
zuten pazienteetan ez zen lortu onura estadistikoki esanguratsurik. 

Beste alde batetik, arrisku-ekuazio erabilienek ez dituzte kontuan hartzen faktore batzuk, hala nola ahultasu-
na edo beste komorbilitate batzuk direla-eta hiltzeko dagoen arriskua (“arrisku lehiakorrak”), eta jotzen dute 
AKBa gehiegi balioestera pertsona nagusietan, zeinetan osasun fisiko eta funtzionala heterogeneoa baita, 
edo bizi-itxaropena oso zabala baita38. Izan ere, maiz erabiltzen diren ekuazio batzuk, hala nola Regicor-ena, 
ez daude baliozkotuta nagusietan.

OSN-Ostebako gidak iradokitzen zuen kontsideratu behar dela ea aukerarik dagoen estatina bidezko trata-
mendua hasteko 74 urte eta AKBFa duten nagusietan prebentzio primarioan, baina beste faktore batzuk ere 
kontuan izan behar direla erabaki partekatuak hartzeko testuinguruan; esaterako, bizitza-espektatiba eta haien 
iritzia1. Gida horretan azaltzen diren gomendioak BS batean oinarritzen ziren, zeinaren arabera, GKB gabeko 
>65 urteko pertsonetan estatinak erabiliz gero, jaitsi egiten baita MIA eta iktusa izateko arriskua, baina he-
riotza-tasa totala murriztu gabe39.

NICE gidak5 gomendatzen du 84 urte arteko pertsonei eman behar zaiela populazio gazteagoari ematen 
zaion tratamendu bera; izan ere, AKBa kalkulatzeko duen ekuazioa (QRISK2) adin horretara arte bakarrik dago 
baliozkotuta. 

Bestalde, Estatu Batuetako Task Force prebentzio-zerbitzuko gidak ez du ezer gomendatzen; izan ere, ondo-
rioztatzen du ebidentzia ez dela nahikoa erabakitzeko zer onura/arrisku erlazio dagoen estatinak erabiltzean 
76 urtetik gorako pertsonekin7.

AHA/ACCko gidak8 adierazten du ezen, 75 urtetik gorakoekin, egokia izan daitekeela estatina bidezko trata-
mendua hastea, dosi ertainekin, baldin eta LDL kolesterol-mailak 70-189 mg/dL artean badaude. Onartzen 
du kontraesanak daudela gomendio horiek oinarritzat hartzen duten ebidentzian, zeren azterlan batzuek 
onurak erakusten dituzte eta beste batzuek ez; era berean, onartzen du datu gutxi daudela 80 urtetik gora-
koentzat.

ESCko gidak adierazten du estatina bidezko tratamendua has daitekeela 75 urtetik gorako pertsonekin baldin 
eta arrisku handia edo oso handia badute9. Gomendio horrek sostengutzat hartzen du nagusien populazioko 
MA, datu indibidualena, CTTek egindakoa40.

Ez da argitara eman SKA berririk, prebentzio primarioan nagusiekin egindakorik; MA batzuk baino ez dira 
egin, eta emaitza diskordanteak izan dituzte. MA berri batzuek aditzera ematen dute ez dagoela onurarik, 
eta ez dela murrizten gertaerarik, ez heriotza-tasa totala edo KB41. Hala ere, CTTko MAk40 ondorioztatzen 
duenez, estatinekin egindako tratamenduak oso murrizten ditu gertaera baskularrak, berdin delarik zein den 
adina, baina azpimarratzen du ebidentzia zuzen gutxiago dagoela 75 urtetik gorakoen prebentzio primarioko 
onuraz; izan ere, populazio horretan, soilik % 8koa da.

Laburbilduz, estatinen eraginkortasuna mugatua eta eztabaidagarria da nagusien prebentzio primarioan. 
Hori dela eta, banakako tratamenduko ikuspegia izan behar da, eta kontuan hartu zein diren arrisku kardio-
baskularren faktore aldagarriak (diabetesa, HTA, dislipemia…), bizi-itxaropena, komorbilitatea, ahultasuna eta 
bizi-kalitatea, tratamendu-karga, eta zer ondorio kaltegarri izan daitezkeen arazotsuagoak nagusietan edo 
pertsona ahuletan38. 

Abian dira bi azterlan nagusi: STAREE eta PREVENTABLE. Azterlan horien helburua da ebaluatzea zer efikazia 
duten estatinek 70 urtetik gorako pertsonetan prebentzio primarioan. Espero da ebidentzia argia eskaintzea 
estatinek populazio horretan duten onura/arrisku erlazioaz.
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Gomendioak:

75 urtetik gorako pertsonetan, banan-banan erabaki behar da estatina bidezko tratamendua hasi behar den ala ez, 
pazienteekin eztabaidatu eta gero zer onura eta arrisku izan dezaketen.

Tratamendua hasiz gero, egokia izan daiteke estatina-dosi ertainekin hastea. Komorbilitaterik edo giltzurrun-gu-
txiegitasunik izanez gero, edo interakziorik gerta badaiteke, hasi dosi baxuekin. Kontuan izanik zein den pazien-
tearen egoera klinikoa eta behin baloratu eta gero zein diren onurak eta arriskuak, planteatu behar da ea depres-
kribatu behar den.

PAZIENTE AHULETAN, ESTATINAK DEPRESKRIBATZEA 

OSN-Ostebako gidak1 eta AHA/ACCkoak8 iradokitzen dute lantzean behin kontuan hartu behar dela ea au-
kerarik dagoen estatina-tratamendua uzteko, eta, horretarako, baloratu behar dela zein den pazientearen 
egoera klinikoa eta bizi-pronostikoa, onurak eta arriskuak ebaluatzeko. Gainerako gidek ez dute aipatzen 
egoera hori.

Frantzian, SITE (Statin In The Elderly) izeneko saiakuntza egiten ari dira. Saiakuntza horretan, 75 urteko edo 
gehiagoko bi talde konparatzen ari dira, gutxienez urtebetean estatina-tratamenduan ari direnak. Talde ba-
tean, tratamendua etengo da, eta 36 hilabeteko jarraipena egingo zaie heriotza-tasaren aldagai nagusia 
neurtzeko.

Behin berrikusita zer literatura dagoen42 65 urte edo gehiagoko pertsonen, pertsona ahulen, minbizidunen 
edo bizi-itxaropen mugatua duten pertsonen prebentzio-tratamenduak (hipolipemiatzaileak, antihiperten-
tsiboak, osteoporosirako botikak eta hipogluzemiatzaileak) eteteari buruz, ondorioztatu zen ezen, beste 
farmako-talde batzuen artean, hipolipemiatzaileak depreskribatu daitezkeela paziente batzuen kasuan, eta 
modu seguruan depreskribatu daitezkeela. Bizi-kalitatea ebaluatu eta berrikuspenean sartuta dagoen azter-
lan bakarrak erakutsi zuen bizi-kalitatea hobetzen zela baldin eta estatinak eteten badira bizi-itxaropen mu-
gatuko pazienteen kasuan. 

Gogoratu behar da ezen, bizitzaren azken fasean, lehentasuna eman behar zaiela bizi-kalitatea hobetzeko 
tratamenduei, eta ez gaixotasunaren eboluzioa aldatzeko tratamenduei. STOPP-Frail/STOPP-Pal irizpideek 
kontsideratzen dute estatinak kendu behar direla fase horretan43. 

Gomendioak:

Bizitzaren azken fasean, lehentasuna eman behar zaie bizi-kalitatea hobetzeko tratamenduei, eta ez gaixotasunaren 
eboluzioa aldatzeko tratamenduei, eta, beraz, kontsideratu behar da estatinak kentzea.

ESKERRAK EMATEA

Eskerrak eman nahi dizkiegu Idoia Alcorta eta Ricardo San Vicenteri, zeinak taldeko kide izan baitziren Osa-
kidetzak 2014an argitara eman zuen gidaliburu honetan: Praktika Klinikoko Gida: Lipidoak arrisku kardiobas-
kularreko faktore gisa; era berean, eskerrak ematen dizkiogu Rafael Rotaecheri, zeina koordinatzaile izan 
baitzen Osakidetzak gaixotasun kardiobaskularri buruz sortutako praktika klinikoko gidetan, eta buletin hau 
berrikusteagatik eta egindako ohar eta iradokizunengatik.
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