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MENOPAUSIA AL DÍA

Terapia de estatinas en mujeres de mediana edad

La transición a la menopausia se asocia con
cambios adversos en el perfil lipídico. Aunque
no existen pautas de tratamiento específicas
para las mujeres, la evidencia actual respalda el
uso de la terapia con estatinas en mujeres con 1)
enfermedad cardiovascular aterosclerótica clí-
nica establecida (ASCVD); 2) hipercoleste-
rolemia primaria, con colesterol unido a
lipoproteínas de baja densidad de 190 mg/dl
(4,9 mmol/l) o más; 3) diabetes mellitus inde-
pendientemente de la categoría de riesgo de
ASCVD (edades de 40 a 75 años); y 4) para la
prevención primaria de ASCVD en mujeres con
alto riesgo (riesgo a 10 años, >20%) o riesgo
intermedio (riesgo a 10 años, >7,5-20%) con la
presencia de potenciadores del riesgo derivados
de las guías (40 a 75 años) como menopausia
prematura o antecedentes de preeclampsia.

La enfermedad cardíaca sigue siendo la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad en las
mujeres estadounidenses.1 En el momento de la
menopausia, varios factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica (ASCVD)
cambian independientemente del envejecimien-
to cronológico, incluido el perfil de lipopro-
teínas. Durante la transición a la menopausia, el
colesterol total sérico, el colesterol unido a
lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) y la
apolipoproteína B aumentan, lo que lleva a un
perfil de riesgo de ASCVD desfavorable.2 Es
importante que los profesionales de la meno-
pausia reconozcan este cambio y evalúen qué
mujeres pueden beneficiarse de terapia con
estatinas.

La terapia con estatinas reduce el LDL-C al
inhibir un paso temprano en la producción de
colesterol en el hígado. Reducir el C-LDL en
38,7 mg/dl (1,0 mmol/l) reduce la tasa anual
de episodios de ASCVD en un 20%.3 Aunque
hay pruebas sólidas del uso de estatinas como
prevención secundaria de ASCVD tanto en
hombres como en mujeres,4 la evidencia para
la prevención primaria en mujeres ha sido

mixta porque las mujeres generalmente han
estado subrepresentadas en los estudios, lo
que limita el poder estadístico.1 Grandes
metaanálisis sobre el tratamiento con estatinas
han informado una reducción similar del 20%
en los eventos de ASCVD tanto en hombres
como en mujeres. Sin embargo, estos análisis
no examinaron los resultados de los ensayos
primarios y secundarios por separado.5 La
Declaración científica de 2020 de la American
Heart Association (AHA) sobre la transición a
la menopausia y el riesgo de ECV llamó la
atención sobre esto. Después de separar cui-
dadosamente los ensayos de prevención pri-
maria en estos grandes metaanálisis, hubo un
efecto nulo consistente para el uso de estatinas
en mujeres para la prevención primaria.2

Hasta la fecha, no existen pautas específi-
cas para mujeres, aunque la guía multisociedad
del American College of Cardiology/AHA
(ACC/AHA) de 2018 sobre el manejo del
colesterol en sangre6 y las pautas actualizadas
de 2019 ACC/AHA sobre prevención prima-
ria de enfermedades cardiovasculares incorpo-
ran factores de riesgo específicos del sexo,
como menopausia prematura y antecedentes
de preeclampsia.7

Las directrices siguen recomendando el cál-
culo del riesgo de ASCVD a 10 años y de por
vida mediante la ecuación de riesgo de cohorte
agrupada. Esta ecuación se ha actualizado para
incluir edad, sexo, raza, colesterol total, LDL-
C, colesterol unido a lipoproteínas de alta den-
sidad, diabetes, presión arterial sistólica y
diastólica, tabaquismo y tratamiento con
estatinas, antihipertensivos o aspirina8. Con base
en el riesgo ASCVD calculado, los adultos de
40 a 75 años se clasifican en cuatro grupos de
riesgo según el riesgo a 10 años: riesgo bajo
(<5%), riesgo límite (5% a <7,5%), riesgo in-
termedio (>7,5% a <20%) y de alto riesgo
(>20%).6 No se recomienda el tratamiento con
estatinas para personas de bajo riesgo.
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Las pautas actualizadas también se refieren a
personas jóvenes y mayores porque la ecuación
de riesgo a 10 años es para las personas de 40 a
75 años.7 Para los adultos de 20 a 39 años, el
riesgo de ASCVD de por vida debe calcularse
cada 4 a 6 años, y el uso de las estatinas debe ser
considerado en aquellos con un LDL-C de 160
mg/dl o más y antecedentes familiares de ECV
prematura. Para los adultos mayores de 75 años,
la evidencia no es sólida para la prevención
primaria; por lo tanto, los proveedores deben
analizar el beneficio en el contexto de las
comorbilidades. Para los adultos mayores de 75
años con ASCVD o diabetes, no se establece un
límite superior de edad debido a la reducción
general de las ECV con el uso de estatinas.

Recomendaciones de tratamiento con
estatinas. La modificación del estilo de vida
sigue siendo la piedra angular para la preven-
ción y el tratamiento de ASCVD e incluye un
peso saludable, hacer ejercicio de tres a cinco
veces por semana en intervalos de al menos 30
minutos, evitar fumar y limitar el consumo de
alcohol (en mujeres, menos de una bebida por
día).6 En Las personas con ASCVD establecida,
incluidas aquellas con antecedentes de infarto
de miocardio, angina estable, revascularización
coronaria, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio o enfermedad arterial
periférica, está indicada la terapia con estatinas
de alta intensidad. La terapia con estatinas de
alta intensidad también es el tratamiento de
primera línea para la prevención de ASCVD en
aquellos con un LDL-C de 190 mg/dl o más (>
4,9 mmol/l) y para todas las personas de 40 a 75
años con diabetes mellitus.

El inicio de la terapia con estatinas ya no se
basa en un objetivo de LDL-C específico, sino en
la intensidad de las estatinas. Las estatinas de
intensidad moderada, recomendadas para aque-
llos con riesgo intermedio, reducen el C-LDL
entre un 30 y un 49%.6 Estas estatinas incluyen
atorvastatina 10 mg y 20 mg; rosuvastatina 5 mg
y 10 mg; y simvastatina 20 mg y 40 mg. Recien-
temente, se han añadido, como estatinas de
intensidad moderada, pravastatina 40 mg y 80
mg; lovastatina 40 mg y 80 mg; fluvastatina XL
80 mg, y pitavastatina de 1 mg a 4 mg. Las
estatinas de alta intensidad, recomendadas para
personas con ASCVD establecida, diabetes o

con alto riesgo de ASCVD, reducen el LDL-C en
más del 50%. Estas estatinas incluyen atorvas-
tatina 40 mg y 80 mg y rosuvastatina 20 mg y 40
mg. El colesterol unido a lipoproteínas de baja
densidad debe evaluarse de 4 a 12 semanas
después de comenzar con una estatina o un
ajuste de dosis. Se recomienda apuntar a un
LDL-C menor de 70 mg/dl (<1,8 mmol/l) para
aquellos con un riesgo muy alto de ASCVD
(múltiples eventos de ASCVD o un evento de
ASCVD con múltiples factores de riesgo de
ASCVD). Para estas personas, una vez en trata-
miento máximo con estatinas, si el LDL-C es
superior a 70 mg/dl (> 1,8 mmol/l), es razonable
agregar ezetimiba.

Las pautas también proporcionan una lista
de condiciones que aumentan el riesgo asociado
con un aumento de ASCVD. Los potenciadores
del riesgo de ECV ateroscleróticos se utilizan
para el riesgo límite (5 a <7,5%) e intermedio
(>7,5 a <20%) y proporcionan información
adicional para mejorar la toma de decisiones
sobre el tratamiento con estatinas.1 Los poten-
ciadores del riesgo que se aplican tanto a hom-
bres como a mujeres incluyen antecedentes
familiares de ASCVD prematura (hombres me-
nores de 55 años; mujeres menores de 65 años),
enfermedad renal crónica, síndrome metabólico,
enfermedad inflamatoria crónica como artritis
reumatoide y lupus sistémico eritematoso (am-
bos más comunes en mujeres), psoriasis o VIH;
razas/etnias de alto riesgo, incluida la ascen-
dencia del sur de Asia; y/o triglicéridos eleva-
dos persistentemente 175 mg/dl o más (> 2,0
mmol/l) en tres determinaciones.6 Los
potenciadores de riesgo específicos para las
mujeres incluyen menopausia prematura (<40
años) y antecedentes de preeclampsia.

Pruebas y biomarcadores adicionales. Si
la decisión sobre el uso de estatinas no está clara
o si el paciente sigue siendo reacio a usar una
estatina, la recomendación es considerar el uso
de puntuaciones de calcificación de arterias
coronarias (CAC).6 Si la puntuación de CAC es 0,
no está indicada ninguna estatina. Para una pun-
tuación CAC entre 1 y 99, se prefiere la terapia
con estatinas, y si la puntuación CAC es 100 o
más alta o más alta que el percentil 75 para la
edad y el sexo de una persona, está indicada la
terapia con estatinas. Los biomarcadores
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adicionales incluyen LDL-C 160 mg/dl o más,
apolipoproteína 130 mg/dl o más, proteína C
reactiva de alta sensibilidad 2,0 mg/l o más,
lipoproteína (a) 50 mg/dl o más (?125 nmol/l)
e índice tobillo-brazo por debajo de 0,9. En esta
situación, se basa en una discusión entre el
médico y el paciente para determinar si existe
un beneficio para reducir el riesgo de eventos de
ASCVD.

Seguridad de las estatinas en mujeres. El
sexo femenino es un factor de riesgo para los
síntomas musculares asociados a las estatinas
(SAMS), lo cual sigue siendo la razón más
común de intolerancia y discontinuación de las
estatinas.9 Las estrategias para ayudar a preve-
nir o mitigar el SAMS incluyen la dosificación
en días alternativos, evitar interacciones
medicamentosas y seleccionar estatinas
hidrofílicas. No se ha encontrado que la
coenzima Q10 reduzca la SAMS, incluso en
dosis altas. La terapia con estatinas está
contraindicada durante el embarazo debido al
riesgo de teratogenicidad; por lo tanto, es im-
portante educar a las mujeres sobre las estatinas
y los embarazos inesperados. Se recomienda
suspender el tratamiento con estatinas 1 o 2
meses antes de planificar un embarazo y dete-
nerlo inmediatamente si ocurre un embarazo no
planeado.7 El etiquetado actualizado de seguri-
dad de las estatinas también incluye informa-
ción sobre eventos adversos cognitivos
reversibles, como pérdida de memoria y un
posible aumento en la sangre de azúcar y hemo-
globina glicosilada.10 El pequeño aumento del
riesgo de diabetes de nueva aparición no supera
el beneficio general de reducción del riesgo de
ECV.

Perlas. La menopausia se asocia con cam-
bios adversos en los perfiles de lípidos. El
cálculo del riesgo de ASCVD y el reconocimien-
to de los potenciadores de riesgo específicos de
las pautas en las mujeres deben ser un enfoque
para la toma de decisiones clínicas compartidas
para iniciar el tratamiento con estatinas en
mujeres de mediana edad.
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