
Fundamento. La hipercolesterolemia desempeña
un importante papel en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. El beneficio de un
estricto control lipídico ha sido puesto en evidencia
con toda claridad tanto en estudios de prevención
primaria como secundaria. Las sociedades
científicas han establecido unas recomendaciones
para el tratamiento de las concentraciones elevadas
de colesterol en función de los factores de riesgo
cardiovascular asociados. El grado de
cumplimiento de estas recomendaciones dista
bastante de lo deseable.

Pacientes y métodos. El estudio ZAR es un
estudio de farmacovigilancia en 15.000 pacientes
dislipémicos que analizó la eficacia y seguridad de
la atorvastatina en las condiciones de la práctica
médica habitual de la asistencia primaria en
España.

Resultados. Los resultados del estudio
demostraron la elevada prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular en esta población (un 77%
con ≥ 2 factores de riesgo o con antecedentes de
cardiopatía isquémica), y la gravedad de su
hipercolesterolemia, que requería reducciones
medias de colesterol unido a lipoproteínas de baja
densidad (cLDL) de un 29% para conseguir los
objetivos terapéuticos. El tratamiento con la dosis
inicial (10 mg) de atorvastatina durante 
12 semanas controló a la mayoría de estos
pacientes (un 53%), consiguiendo unas
reducciones medias del cLDL de un 30%.
Asimismo, el tratamiento con atorvastatina
disminuyó un 22% la concentración sérica de

triglicéridos. La concentración de colesterol unido
a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) aumentó
globalmente un 17% con el tratamiento, que fue
tanto más eficaz cuanto más bajas eran las cifras
basales, alcanzando aumentos de hasta un 61% en
pacientes con un cHDL inicial inferior a 28 mg/dl.
El perfil de seguridad de la atorvastatina fue
excelente, notificándose reacciones adversas
únicamente en el 0,5% de los pacientes.

Conclusión. Los resultados confirman la eficacia
y seguridad de la atorvastatina en las condiciones
habituales de prescripción en nuestra población.
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EFFICACY AND SAFETY OF ATORVASTATIN 
IN CURRENT MEDICAL PRACTICE 
IN SPAIN (ZAR STUDY)

Background. Hypercholesterolemia plays a
significant role in the development of
cardiovascular disease. The benefit provided by a
strict lipid control has been clearly demonstrated
in both primary and secondary prevention clinical
trials. Scientific societies have established
guidelines for the treatment of elevated cholesterol
concentrations based on individual risk factors.
However, we are still quite short of achieving
recommended targets.

Patients and methods. The ZAR study was a
pharmacovigilance study in 15,000 dyslipidemic
patients that assessed the efficacy and safety of
atorvastatin in current medical practice in the
primary care setting in Spain.
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Results. The results of this study show that there
is a high prevalence of cardiovascular risk factors
in this population (77% with ≥ 2 risk factors or
prior coronary heart disease), and that
hypercholesterolemia usually is severe, requiring
mean LDL cholesterol reductions of 29% to
achieve therapeutic targets. Treatment with the
initial dose (10 mg) of atorvastatin during 12 weeks
controlled the majority of patients (53%), achieving
mean LDL cholesterol reductions of 30%.
Moreover, treatment with atorvastatin decreased
serum triglyceride levels by 22%. Mean HDL
cholesterol levels increased by an average 17%, and
therapy was more efficacious when baseline HDL
cholesterol levels were lower, reaching increases of
up to 61% in patients with baseline HDL
cholesterol lower than 28 mg/dl. An excellent safety
profile was observed, with only 0.5 of patients
having possibly related adverse events.

Conclusion. These results confirm the efficacy
and safety of atorvastatin in current medical
practice in our population.

Introducción
La enfermedad cardiovascular representa la pri-

mera causa de morbimortalidad en los países desa-
rrollados y su incidencia está relacionada con las
concentraciones plasmáticas de lípidos: colesterol
total, colesterol unido a lipoproteína de baja densi-
dad (cLDL), triglicéridos y colesterol unido a lipo-
proteínas de alta densidad (cHDL). Numerosos 
estudios clínicos han demostrado de forma consis-
tente que el tratamiento de la hipercolesterolemia
con fármacos hipolipemiantes, como los inhibido-
res de la HMG-CoA reductasa (estatinas), disminu-
ye la incidencia de episodios cardiovasculares y re-
duce la mortalidad total1-6.

Las Sociedades internacionales y nacionales han
redactado diferentes documentos de consenso para
establecer las concentraciones de cLDL a partir de
las cuales sería necesario instaurar tratamiento far-
macológico, en función del número y potencia de
los factores de riesgo cardiovascular, así como los
objetivos a alcanzar por el tratamiento7-10. Conse-
guir estos objetivos es fundamental para lograr el
beneficio clínico demostrado en los estudios. Aun-
que cada vez hay más conciencia del problema que
representa el control del riesgo cardiovascular, to-
davía existe un vacío importante entre la medicina
basada en la evidencia y la práctica clínica, tanto
en prevención secundaria como en primaria. Nu-
merosos estudios europeos ponen de manifiesto la
alta tasa de prevalencia de pacientes hipercoleste-

rolémicos que, o bien no reciben ningún tipo de
tratamiento hipolipemiante, o recibiéndolo están
mal controlados11-16.

La atorvastatina, inhibidor de la enzima HMG-
CoA reductasa, consigue ya a partir de su dosis ini-
cial (10 mg) reducciones de cLDL mayores al 40%,
alcanzando a la dosis máxima (80 mg) disminucio-
nes superiores al 60%17. Este efecto sobre el cLDL
es superior al demostrado con otras estatinas a do-
sis equivalentes17-20. Esta superior eficacia de la
atorvastatina respecto a otras estatinas se traduce
en una mejora en el control de los objetivos tera-
péuticos, tanto en prevención primaria como en se-
cundaria21-23.

El interés de un estudio de farmacovigilancia ra-
dica en el análisis de la efectividad terapéutica de
un fármaco en las condiciones de la práctica médi-
ca habitual. El estudio ZAR pretende investigar si
los resultados obtenidos en los ensayos clínicos
con la atorvastatina son reproducibles en un núme-
ro mucho mayor de pacientes, en diferentes pobla-
ciones y en las condiciones habituales de prescrip-
ción en España.

Pacientes y métodos

Pacientes
Se estudiaron un total de 15.000 pacientes mayores de 

20 años, representativos de todas las comunidades autónomas
de España, con hipercolesterolemia primaria o dislipemia
mixta, en los que previamente su médico había considerado
oportuno el tratamiento farmacológico con atorvastatina a do-
sis de 10 mg/día. Las características basales de los pacientes
estudiados se muestran en la tabla 1. La edad media fue de 59
± 11 años, el 54% eran mujeres y el número medio de factores
de riesgo asociados fue de 2,4 ± 1,2; el factor de riesgo asocia-
do más prevalente fue la hipertensión arterial, en un 42%, se-
guido de la obesidad en un 26% y de la diabetes en un 21%.
Sólo el 4% de los pacientes no presentaba ningún factor de
riesgo, mientras que en un 77% se asociaban 2 o más, o ya es-
taban diagnosticados de enfermedad cardiovascular.

Únicamente el 7% de los pacientes tomaba previamente me-
dicación hipolipemiante. El resto de fármacos empleados con-
comitantemente fueron inhibidores de la enzima conversi-
va de la angiotensina (IECA) (25%), antagonistas del calcio
(13%), diuréticos (11%) y bloqueadores beta (8%). Las concen-
traciones medias basales de lípidos (tabla 1) ponen en eviden-
cia la gravedad de la dislipemia de estos pacientes.

Diseño del estudio
El estudio ZAR es un estudio de farmacovigilancia en el que

el seguimiento de los pacientes se realizó de forma ambulato-
ria. Se siguieron todas las disposiciones legales vigentes en Es-
paña, así como las directrices internacionales en relación con
los estudios de farmacovigilancia y buena práctica clínica24,25.

El estudio se realizó entre los meses de noviembre de 1997 y
marzo de 1998, recogiéndose datos de unos 3.000 médicos. To-
dos los pacientes iniciaron tratamiento con atorvastatina, 10
mg/día, evaluándose la respuesta después de 12 semanas en
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función de sus factores de riesgo basales, siguiendo las re-
comendaciones de la Sociedad Española de Arteriosclerosis
(SEA)9,10. Se consideraron como factores de riesgo cardiovas-
cular: sexo varón, posmenopausia, diabetes, hipertensión arte-
rial (presión arterial > 140/90 mmHg o tratamiento antihiper-
tensivo), tabaquismo actual, obesidad (índice de masa
corporal [IMC] > 30 kg/m2), antecedentes familiares de enfer-
medad cardiovascular (en familiares varones de menos de 55
años o mujeres de menos de 65), y cHDL < 35 mg/dl. Los crite-
rios lipídicos para entrar en el estudio fueron los recomenda-
dos por la SEA9,10. El parámetro primario de eficacia fue el
porcentaje de pacientes controlados a los 3 meses tras el trata-
miento, estratificados según sus factores de riesgo cardiovas-
cular, considerando como control los criterios de la SEA de
1994: con colesterol total 200-300 mg/dl, cLDL inferior a 175
mg/dl si el paciente no tenía ningún factor de riesgo asociado,
inferior a 155 mg/dl si tenía un factor de riesgo no lipídico o
cHDL menos de 35 mg/dl, < 135 mg/dl con 2 o más factores de

riesgo, un factor de riesgo grave o colesterol total superior a 300
mg/dl, y < 100 mg/dl si el paciente estaba diagnosticado de enfer-
medad cardiovascular. La seguridad del tratamiento se evaluó
mediante exploración física periódica y la detección de efectos
inesperados o adversos que pudieran ser atribuibles al fármaco
administrado. La exploración física incluía la toma de la presión
arterial, el peso y talla, aunque no estaba limitada a esto, en fun-
ción de los posibles signos y síntomas que el paciente refiriese o
su médico detectase. Esta información servía también para la re-
cogida de los episodios cardiovasculares y otros acontecimientos
adversos. Se registraba también información sobre medicación
concomitante. Los análisis recomendados para el control de los
efectos del tratamiento incluían el perfil lipídico (colesterol total,
cLDL, cHDL y triglicéridos); cualquier otro análisis adicional se
realizó en función del criterio médico y de la evaluación que se
hiciese de los signos y síntomas encontrados en cada paciente.

Análisis estadístico
El análisis de eficacia se hizo por intención de tratar en to-

dos los individuos de los que se disponían datos en la visita a
los 3 meses, incluyendo a los 612 pacientes (4,1%) mal inclui-
dos al inicio. No se utilizó ningún criterio de imputación de
datos incompletos en el análisis de eficacia de los pacientes
que no acudieron a la visita final. Se realizó una estadística
descriptiva de todas las variables analizadas. Para la compara-
ción de variables cuantitativas se utilizó la prueba de la t de
Student o bien un análisis de la variancia, y para las variables
cualitativas la prueba de la χ2 o el test de Fisher, según fuera
más apropiado. La tendencia lineal se analizó realizando una
prueba ANOVA con contrastes polinómicos. Se calculó el coefi-
ciente de correlación y de regresión entre las variables numéri-
cas para analizar su asociación. Para considerar el resultado
en un parámetro como significativo, tenían que observarse tan-
to diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05 bilate-
ral) como clínicamente relevantes (mayores o iguales al 10%).

Resultados

De acuerdo con los datos basales de los pacien-
tes de la tabla 1, para alcanzar los objetivos del tra-
tamiento hipolipemiante sería necesaria una re-
ducción media global del cLDL de un 29%, que se
incrementaría hasta un 45% para los pacientes en
prevención secundaria. Una distribución que agru-
pa a los pacientes en función de sus cifras basales
de cLDL demuestra que el 60% de aquellos en pre-
vención primaria necesitarían reducciones ≥ 30%
para lograr un cLDL < 135 mg/dl, mientras que el
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Tabla 1. Características basales de los pacientes

Pacientes
(n = 15.000)

Edad (años, X
_

± DE) 59 ± 11
IMC (X

_
± DE) 28 ± 4

Factores de riesgo cardiovascular 
(n, X

_
± DE) 2,4 ± 1,2

Varón(%) 46
Mujer posmenopáusica (%) 76*
Diabetes (%) 21
HTA (%) 42
Tabaquismo (%) 24
Obesidad (IMC > 30 kg/m2) (%) 26
Antecedentes familiares ECV (%) 22
Antecedentes personales ECV (%) 12
cHDL < 35 mg/dl (%) 17

Lípidos (mg/dl, X
_

± DE)
Colesterol total 290 ± 40
cLDL 200 ± 40
Triglicéridos 210 ± 124
cHDL 47 ± 15

N.o factores riesgo (%)
0 4
1 18
2 28
> 2 37
Enfermedad cardiovascular 12

IMC: índice de masa corporal; X
_

± DE: media ± desviación estándar;
ECV: enfermedad cardiovascular.
*Porcentaje de mujeres posmenopáusicas referido al número total de
mujeres.

Tabla 2. Distribución muestral agrupada por rangos de valores de cLDL y porcentajes de reducción
necesarios para conseguir alcanzar los objetivos terapéuticos (cLDL < 135 mg/dl para pacientes de alto riesgo
en prevención primaria y < 100 mg/dl en prevención secundaria)

Prevalencia: prevención Reducción requerida Prevalencia: prevención Reducción requerida
cLDL basal (mg/dl) primaria. Alto riesgo cLDL secundaria cLDL 

(66%, n = 9.866) (%) (< 135 mg/dl) (%) (12%, n = 1.775) (%) (< 100 mg/dl) (%)

135-160 8 0-15 16 25-40
160-190 32 15-30 38 40-50
190-220 35 30-40 28 50-55
220-250 16 40-50 12 55-60

> 250 9 > 50 6 > 60



84% de los pacientes con enfermedad coronaria
previa precisarían reducciones ≥ 40% para lograr
un cLDL < 100 mg/dl (tabla 2).

Al correlacionar las cifras lipídicas basales con el
número y tipo de factores de riesgo cardiovascular
se apreció que el cLDL basal no se asociaba con
ninguno de ellos; por ejemplo, los valores iniciales
de cLDL fueron de 199 mg/dl en los varones y de
201 mg/dl en las mujeres. Sin embargo, aceptando
una diferencia ≥ 10% como clínicamente relevante,
con una significación estadística de p < 0,001, se ob-
servó una asociación directa entre la trigliceridemia
basal y algunos factores de riesgo: sexo (mayores ci-
fras en varones que en mujeres, 224 mg/dl frente a
198 mg/dl), diabetes (238 mg/dl frente a 203 mg/dl
en no diabéticos), consumo de tabaco (231 mg/dl
frente a 204 mg/dl en no fumadores), obesidad (227
mg/dl frente a 204 mg/dl en no obesos) y cHDL < 35
mg/dl (257 mg/dl frente a 201 mg/dl en individuos
con cHDL ≥ 35 mg/dl). Asimismo, también había
una asociación inversa entre las cifras basales de
cHDL y determinados factores de riesgo, como el
sexo (valores más bajos en varones; 44 frente a 49,4
mg/dl) y tabaco (43,1 frente a 48,1 mg/dl).

Al inicio del estudio un 4,1% de los pacientes 
(n = 612) estaban mal incluidos ya que sus valores
de cLDL estaban por debajo de las cifras de corte
para recomendar la intervención y, por tanto, fue-
ron considerados como pacientes controlados. De
los 15.000 pacientes que iniciaron el estudio, en la
visita final a los 3 meses se disponía de datos de
9.099 pacientes (61%). De manera general, a los 
3 meses de tratamiento se lograron controlar las ci-
fras de cLDL en un 49% de los participantes. Dicho
valor se incrementó hasta un 54% para los indivi-
duos en prevención primaria, que representaban

un 88% de la población estudiada. Respecto a los
pacientes en prevención secundaria, con la dosis
inicial de 10 mg de atorvastatina se consiguió un
buen control lipídico (cLDL < 100 mg/dl) en el 12%
(fig. 1). Menos de un 3% de los pacientes que conti-
nuaron el tratamiento hasta las 12 semanas au-
mentaron la dosis a 20 mg/día.

El análisis de los porcentajes de cambio de cada
uno de los valores lipídicos respecto al valor basal
(fig. 2) reveló que a las 12 semanas se lograron va-
riaciones significativas (p < 0,001), alcanzando re-
ducciones del 27% del colesterol total, el 30% del
cLDL (media de 138 mg/dl) y el 22% de los triglicé-
ridos, y un aumento del cHDL del 17%.

Es especialmente destacable que el aumento del
cHDL se produjo de manera selectiva y en relación
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Figura 1. Porcentaje de pacientes
controlados a las 12 semanas de
tratamiento en función de sus
factores de riesgo cardiovascu-
lar. Menos del 3% de los pacien-
tes fue tratado con dosis de 20
mg/día. FCRV: factores de riesgo
cardiovascular; ECV: enferme-
dad cardiovascular.
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Figura 2. Porcentajes de cambio de los valores lipídicos respec-
to a los valores basales en función del número de factores de
riesgo asociados, a las 12 semanas de tratamiento. Todos los
resultados son significativos clínica y estadísticamente respec-
to al valor basal (p < 0,0001), las diferencias entre grupos de
riesgo se muestran al pie de la figura. FCRV: factores de riesgo
cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular. *p ≤ 0,01;
**p < 0,0001; ***p ≤ 0,01 frente a 0 y un factor de riesgo.



inversa a sus cifras basales. En la figura 3a se
muestra que los pacientes que presentaban unas
concentraciones de cHDL iniciales más bajas (< 35
mg/dl) fueron aquellos en los que más se incremen-
taron los valores al final del tratamiento (media de
un 40%, y hasta un 61% el los pacientes con cHDL
basal inferior a 28 mg/dl), alcanzándose al final en
todos los grupos de riesgo valores medios por enci-
ma de 39 mg/dl (fig. 3b).

Se realizó un análisis de algunas subpoblaciones
consideradas de alto riego, como los diabéticos, hi-
pertensos, mayores de 65 años (un 30% de los par-
ticipantes) y pacientes con dislipemia mixta (42%).
También se estudiaron por separado varones y mu-
jeres, y en las mujeres las pre y posmenopáusicas.
Los resultados revelaron que las cifras de cLDL se
redujeron de manera similar en cada una de las po-
blaciones (fig. 4). Algo parecido ocurrió con los va-
lores de triglicéridos, exceptuando la subpoblación
con dislipemia mixta, en la que el porcentaje de
cambio fue significativamente mayor que en los in-
dividuos con hipercolesterolemia aislada (un –32%
frente al –14%; p < 0,001) y de manera similar, pero
en menor grado, en las mujeres premenopáusicas
en comparación con las posmenopáusicas (un
–23,3% frente al –21,3%; p = 0,02). Los cambios
porcentuales del cHDL también se incrementaron
significativamente más en las subpoblaciones de
diabéticos que en no diabéticos, (el 19,3% frente al
16,6%), en hipertensos que en normotensos (el
18,6% frente al 16,2%) y en dislipemia mixta que
en hipercolesterolemia aislada (el 21,5% frente al
13,9%) y, por sexos, más en mujeres que en varones
(el 18,7% frente al 15,6%) (fig. 4).

En relación con la seguridad del tratamiento, se
comunicaron un total de 121 reacciones adversas
en 77 pacientes, que representaron un 0,5% del to-

tal de pacientes incluidos. Las reacciones adversas
más frecuentes fueron las que afectaron al sistema
corporal (dolor abdominal, astenia, cefalea) en 35
casos (0,2%), aparato digestivo (náuseas, vómitos,
diarrea, estreñimiento) en 23 casos (0,15%) y enzi-
mas hepáticas o musculares (aumentos de SGOT y
CPK) en 20 casos (0,13%). No se observaron dife-
rencias en la incidencia de acontecimientos adver-
sos entre los diferentes grupos de riesgo.

Discusión
El estudio pone de manifiesto claramente que, en

el campo de la asistencia primaria, existe un por-
centaje muy elevado de pacientes con un alto riesgo
de padecer enfermedad cardiovascular que no está
recibiendo un tratamiento farmacológico hipolipe-
miante de manera correcta. Un 77% de los pacien-
tes de atención primaria estudiados presentaban ≥
2 factores de riesgo o tenían antecedentes de car-
diopatía isquémica. Este hecho, evidenciado con
anterioridad por otros autores, invita a hacer una
seria reflexión sobre el impacto que la evidencia
científica proporcionada por los estudios clínicos
está teniendo en la práctica médica habitual14-16, 26,27.

De igual modo, se ha podido comprobar que seis
de cada 10 pacientes de alto riesgo en prevención
primaria y nueve de cada 10 pacientes en preven-
ción secundaria necesitarían reducciones de cLDL
del 35% o mayores. Probablemente ésta sea una de
las causas del bajo porcentaje de pacientes no tra-
tados o mal controlados existente ya que, hasta la
comercialización de la atorvastatina, la reducción
máxima que se podía alcanzar con el tratamiento
hipolipemiante no superaba el 40%18,22,23. 

Durante un período de seguimiento de 12 sema-
nas, se ha demostrado que un tratamiento hipoli-
pemiante eficaz permite controlar correctamente
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los lípidos de un gran número de pacientes. En
prevención primaria se logró controlar al 64% de
los pacientes con las dosis iniciales de 10 mg/día 
de atorvastatina. En prevención secundaria, el con-
trol óptimo no superó el 30%; sin embargo, única-
mente un 3% de los pacientes con enfermedad car-
diovascular previa recibió dosis mayores de
atorvastatina, lo que evidencia la tendencia existen-
te a tratar sin controlar de manera correcta.

La atorvastatina no sólo logra ser muy eficaz
en la reducción del colesterol total y cLDL, sino
que consigue efectos muy relevantes al reducir
los triglicéridos y aumentar el cHDL. Estudios
publicados recientemente28,29 han demostrado
que un tratamiento que aumenta las cifras de
cHDL produce un beneficio clínico previniendo
la aparición de episodios cardiovasculares, espe-
cialmente en pacientes con concentraciones bajas
de cHDL. El efecto de la atorvastatina sobre el
cHDL es especialmente destacable, ya que produ-
ce un efecto mayor cuanto más bajos son los va-
lores basales y, por tanto, se produce un mayor
beneficio en aquellos pacientes con mayor riesgo
cardiovascular.

El estudio de algunas de las poblaciones con ma-
yor riesgo cardiovascular, como los diabéticos, hi-
pertensos, ancianos y pacientes con dislipemia
mixta, reveló la gran eficacia de la atorvastatina
tanto en la reducción del cLDL como de los trigli-
céridos, independientemente de la población estu-
diada. Se observó, de manera significativa, un ma-
yor incremento del cHDL en los pacientes dia-

béticos, hipertensos y portadores de una dislipemia
mixta, que son de los grupos de riesgo que más se
podrían beneficiar del incremento de este paráme-
tro lipídico cardioprotector.

La seguridad mostrada por la atorvastatina fue
excelente, con muy pocas reacciones adversas ocu-
rridas en el 0,5% de los pacientes. Los niveles de
eficacia y seguridad descritos en los ensayos clíni-
cos controlados con atorvastatina están en sintonía
con los observados en condiciones reales de uso,
como se muestra en este estudio30,31.

La identificación de los factores de riesgo, los
cambios del estilo de vida y un tratamiento farma-
cológico correcto son fundamentales para lograr
reducir la morbimortalidad asociada a los pacien-
tes con los factores de riesgo cardiovascular más
frecuentes, entre ellos la dislipemia. En este estu-
dio se ha puesto de manifiesto la gran prevalencia
de pacientes de alto riesgo que existe en la pobla-
ción de atención primaria. Para cumplir con las re-
comendaciones en esta población, sería necesario
disminuir las cifras de cLDL una media de un 29%.
Nuestro estudio demuestra que, con la dosis inicial
de 10 mg de atorvastatina, se consigue un 30% de
reducción global. Esta eficacia es similar a la obte-
nida en los ensayos clínicos previos a su comercia-
lización. La atorvastatina es pues un fármaco hipo-
lipemiante eficaz y seguro que, a su dosis inicial,
permite controlar a la mayoría de pacientes con
riesgo cardiovascular valorable de atención prima-
ria, proporcionando un efecto añadido sobre el
control de los triglicéridos y cHDL.
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Figura 4. Porcentaje de reduc-
ción del cLDL y aumento de
cHDL a los 3 meses de trata-
miento respecto al valor basal (p
< 0,0001), según el tipo de po-
blación estudiada. Las diferen-
cias significativas entre grupos
se indican en la gráfica.
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