
Objetivo: Revisar el fundamento que sustenta las intervenciones farmacoló-
gicas preventivas más frecuentes dirigidas a personas sanas (área cardio-
vascular y osteoporosis). Material y métodos: Se han revisado los ensayos
originales, metanálisis y principales guías clínicas y consensos relacionados
con los temas abordados. La selección de los ensayos se ha realizado a par-
tir de los metanálisis y las guías clínicas, y mediante el seguimiento sistemá-
tico de los sumarios de las publicaciones más relevantes. Resultados: No se
encuentran evidencias que sustenten el tratamiento preventivo de la prehi-
pertensión, prediabetes ni de la osteopenia. Tampoco para tratar indiscrimi-
nadamente con estatinas a todo diabético o hipertenso sin enfermedad car-
diovascular. De hecho, no existe fundamento para considerar la diabetes co-
mo un “equivalente de riesgo coronario”. El tamaño del efecto global de las
estatinas es del 1,6% (RAR, reducción absoluta del riesgo) en 4-5 años en la
incidencia de acontecimientos coronarios. No se dispone de evidencias para
el uso de estatinas en mujeres sanas, ni en mayores de 70 años sin enferme-
dad cardiovascular. La aspirina logra reducir infartos en varones en un 0,8%
en 5-6 años e ictus en mujeres en un 0,2% en 10 años, con un incremento
de la incidencia de hemorragia digestiva severa del 0,3% y cerebral del
0.1%. En los ensayos en diabéticos la aspirina no ha resultado eficaz. Las
evidencias sobre la prevención de fracturas son de mala calidad. En preven-
ción primaria los fármacos antifractura reducen la incidencia de fracturas
vertebrales, pero no, de forma clara y consistente, las fracturas de cadera o
no vertebrales; no existen datos en mujeres menores de 65 años. Las evi-
dencias no apoyan que se reduzca la presión arterial en los diabéticos deba-
jo de 130/80 mm Hg, y el objetivo general 140/90 mmHg  es más una “reco-
mendación prudente” que una cifra sólidamente avalada. En prevención pri-
maria no existen datos que permitan justificar el logro de cifras de c-LDL in-
feriores a 130 ó a 115 mg/dl. Existen evidencias de que reducir la HbA1c de-
bajo de 6-6,5% frente al 7-8% se asocia a mayor mortalidad. El uso de ta-
blas de riesgo para decidir tratamientos no ha demostrado su impacto clíni-

co. SCORE no ha sido validada en población española; no debería utilizarse
por encima de los 65 años, pues no tiene capacidad de discriminar riesgo. En
España la tabla REGICOR, que puede utilizarse hasta los 75 años, ha sido va-
lidada en población española. Conclusiones: Una de las vías principales, por
inadvertida, de la medicalización contemporánea, es la intervención farma-
cológica en personas sanas con pretensión preventiva. La utilización de crite-
rios para el inicio del tratamiento basados en un concepto poco nítido y pro-
blemático de “alto riesgo” y la insistencia en conseguir objetivos terapéuticos
cada vez más bajos, son nuevos procedimientos operativos para la medicali-
zación potencial de amplios grupos de población, sin que exista fundamento
científico sólido que lo sustente. El médico de hoy debe ser consciente de es-
ta problemática y guiarse por la prudencia clínica.
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Introducción

En el amplio campo de las intervenciones preven-
tivas destacan, por su importancia en la actividad
cotidiana de los profesionales de atención prima-
ria, aquellas que se realizan con fármacos. Si se
exceptúan las vacunas, los anovulatorios orales y
el ácido fólico, el grueso de las intervenciones far-
macológicas preventivas en personas sanas es-
tán dirigidas a intentar evitar la aparición de enfer-
medad cardiovascular con antihipertensivos,
estatinas, hipoglucemiantes o antiagregantes y,
en mujeres, a prevenir la aparición de fracturas li-
gadas a la osteoporosis posmenopáusica1.

Como es sabido, aunque hay grandes áreas de
consenso sobre el modo de llevar a cabo estas in-
tervenciones, también es notoria la existencia de
controversia y debate científico en torno a crite-
rios concretos de actuación, detectable en la di-
versidad de recomendaciones que pueden rastre-
arse en los numerosos consensos y guías de
práctica clínica existentes. De hecho, no es tarea
sencilla dilucidar la justificación que fundamenta
cada intervención farmacológica preventiva. De
un lado se encuentra una verdadera madeja de
evidencias (los ensayos clínicos y sus metanálisis)
y de interpretaciones de evidencias (revisiones,
guías de práctica clínica, consensos) todo ello de
laborioso desbroce. Por otro lado, con mucha fre-
cuencia existen lagunas de evidencia sobre cues-
tiones clave para la práctica clínica. 

El objetivo de este texto es ofrecer al clínico un
panorama general en torno a la justificación de un
conjunto de intervenciones farmacológicas pre-
ventivas en personas sanas relacionadas con el
riesgo cardiovascular y la osteoporosis. Estas in-
tervenciones se han desglosado y clasificado
desde el punto de vista de las tres grandes deci-
siones que el clínico ha de tomar al respecto:
¿qué he de tratar? ¿cuándo he de tratar? y ¿has-
ta dónde he de intervenir?, esto es, la pregunta
acerca de la definición de enfermedad o de factor
de riesgo, los criterios de intervención y los obje-
tivos terapéuticos, tal como se esquematiza en la
tabla 1.

La perspectiva que se ha elegido para abordar
una materia tan extensa ha sido la de primar la

agilidad y la síntesis frente al pormenor y el análi-
sis exhaustivo de las evidencias. De modo que
aquí, sin renunciar a la exactitud, se han seleccio-
nado los hechos de evidencia más relevantes en
cada caso y se remite al lector interesado a revi-
siones más amplias, muchas de ellas propias. Se
han revisado los ensayos originales, metanálisis y
principales guías clínicas y consensos relaciona-
dos con: prevención de diabetes, hipertensión ar-
terial y osteoporosis, eficacia de estatinas, aspiri-
na y fármacos anti-fractura en prevención prima-
ria, y objetivos terapéuticos en el tratamiento de la
hipertensión arterial (HTA), diabetes e hipercoles-
terrolemia. También se ha revisado la literatura re-
lacionada con las tablas de riesgo en España y del
riesgo cardiovascular asociado a la diabetes. La
selección de los ensayos se ha realizado a partir
de las guías y metanálisis, y mediante el segui-
miento sistemático de los sumarios de las publi-
caciones más relevantes. Cuando ocasionalmen-
te la situación lo requería, se han realizado bús-
quedas sistemáticas en PubMed.   

Prevención cardiovascular 
Definición de factor de riego y clasificación
del riesgo

¿Se dispone de justificación basada en 
la evidencia para tratar con fármacos la
pre-diabetes?

El término “prediabetes” comprende dos situacio-
nes que se asocian con mayor riesgo de diabetes
y de enfermedad cardiovascular: la glucemia ba-
sal alterada (100-125 mg/dl) y la intolerancia a la
glucosa (glucemia de 140 a 199 mg/dl tras test de
sobrecarga oral). 

La modificación de los estilos de vida ha demos-
trado reducir la incidencia de diabetes mellitus ti-
po 2 (DM2). Además, se dispone de estudios que
muestran la superioridad o igualdad de la modifi-
cación del estilo de vida frente a metformina2.

En el estudio XENDOS, placebo (dieta) frente a or-
listat (más dieta)3, la incidencia de DM2 se redujo
un 0,32% (0,73 frente a 1,05%). La rosiglitazona4

redujo la incidencia de DM2 un 14.4% frente a pla-
cebo y, a la vez, aumentó 7 veces la incidencia de
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insuficiencia cardiaca (0,4% en RAR), un 1,9% los
edemas periféricos y se asoció con un incremento
medio de peso de 2,2 Kg. 

Por todo ello, no está justificado el tratamiento far-
macológico sistemático de la prediabetes. La
American Diabetes Association (ADA)5 indica que
se puede considerarse administrar metformina en
casos muy particulares y la guía europea de dia-
betes6 lo deja en un indefinido “si es necesario”.

¿Se dispone de justificación basada 
en la evidencia para tratar con fármacos 
la presión arterial normal-alta?

Existe un ensayo clínico (TROPHY7) que ha eva-
luado si el candesartán reduce la aparición de HTA
en personas con presión arterial (PA) normal alta

(130-139/85-90 mmHg). Mientras se está toman-
do el fármaco (2 años) la incidencia de HTA se re-
duce un 26,6% (reducción absoluta del riesgo,
RAR). Dos años después de dejar de tomar el fár-
maco permanece una reducción del 10%. Sin em-
bargo, tanto la definición de HTA utilizada como
otros aspectos metodológicos, no permiten tomar
este ensayo como sustento para tratar con fárma-
cos a personas con PA normal alta8.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para utilizar tablas de predicción
de riesgo CV como instrumentos de
decisión terapéutica? 

Las tablas de riesgo no se han sometido a estu-
dios que midan su impacto al ser utilizadas como
criterios de decisión de inicio de tratamiento9, y

Tabla 1. Clasificación de las intervenciones preventivas analizadas en función de los tres procedimientos opera-
tivos de medicalización de la prevención.

PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR

Definición de enfermedad o de factor de riesgo. ¿Se dispone de justificación basada en la evidencia para…

…tratar con fármacos la pre-diabetes?

…tratar con fármacos la presión arterial normal alta?

…decidir intervenciones en función de la estimación del riesgo cardiovascular con tablas? 

…utilizar las tablas de SCORE en lugar de las tablas REGICOR?

…considerar la diabetes como un equivalente de riesgo coronario?

Criterios de intervención. ¿Se dispone de justificación basada en la evidencia para…

…utilizar estatinas en: población general, mujeres, ancianos, hipertensos y diabéticos sin ECV? 

…antiagregar en personas sanas de alto riesgo cardiovascular o en diabéticos?

Objetivos terapéuticos. ¿Se dispone de justificación basada en la evidencia para…

…situar la PA debajo de 140/90 mm Hg en población general?

…situar la PA debajo de 130/80 mm Hg en diabéticos?

…situar el c-LDL debajo de 130 mg/dl en prevención primaria?

…situar el c-LDL debajo de 100 mg/dl e incluso 70-80 mg/dl en prevención secundaria?

…situar la HbA1c debajo del 7%?

PREVENCIÓN DE FRACTURAS

Definición de enfermedad o de factor de riesgo. ¿Se dispone de justificación basada en la evidencia para…

…utilizar la DMO como criterio diagnóstico de osteoporosis?

…estratificar el riesgo de fractura con escalas de riesgo?

…tratar con fármacos la osteopenia o prevenir la osteoporosis?

Criterios de intervención. ¿Se dispone de justificación basada en la evidencia para…

…prevenir fracturas con fármacos, en menores de 65 años y en mujeres sin fractura previa?

Objetivos terapéuticos. ¿Se dispone de justificación basada en la evidencia para…

…el seguimiento y duración del tratamiento con fármacos antifractura?



eso es ya una limitación per se. Además, son ins-
trumentos con un valor predictivo positivo, sensi-
bilidad y especificidad bajos (en torno al 10 %, 20-
40% y 70-90%, respectivamente)10. Adicional-
mente, no se ha demostrado que su utilización
mejore la morbimortalidad y ni siquiera el control
de los FRCV11.  

Por tanto, dadas estas limitaciones, no parece
que las tablas de riesgo puedan utilizarse como
una herramienta de decisión definitiva ni automá-
tica para la prescripción de fármacos (fundamen-
talmente estatinas y AAS) sino, en cualquier caso,
como un elemento más que ayude a formar el jui-
cio clínico12. Una utilización potencial de las tablas
es la didáctico-persuasiva para dejar de fumar.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para utilizar SCORE en lugar de
REGICOR?

Las distintas tablas de riesgo existentes clasifican
a las personas de distinta manera. Desde los años
80 se sabe que las tablas de riesgo construidas
en poblaciones de alto riesgo sobrestiman el ries-
go al aplicarlas en poblaciones de bajo riesgo. Así
ocurrió con las tablas de Framingham en España
y en otros países. Las tablas de riesgo SCORE13

están construidas a partir de cohortes europeas;
las denominadas tablas para “países de bajo ries-
go” están basadas fundamentalmente en las co-
hortes de Bélgica e Italia que tienen un riesgo un
30% superior a España14 (la participación españo-
la se reduce al 6%). Estas tablas calculan un ries-
go incluso superior a Framingham en personas
mayores de 60-65 años, y menor que Framing-
ham, pero probablemente superior al riesgo real
en menores de 60 años14-6. REGICOR17, una cali-
bración de la tabla de Framingham original, se ha
sometido con éxito a un proceso de validación
(precisión y fiabilidad) en población española, en
el contexto de las limitaciones que presentan to-
das las tablas de riesgo18-9.

A pesar de estos datos, los principales consensos
preventivos españoles PAPPS20 (Programa de Ac-
tividades Preventivas y Promoción de la Salud) y
CEIPC21 (Comité Español Interdisciplinario para la
Prevención Cardiovascular), que adapta la guía
europea de prevención CV22, recomiendan utilizar
SCORE sin ni siquiera señalar que no deben utili-
zarse por encima de los 65 años, su límite supe-
rior. La tabla de SCORE clasifica al grupo pobla-
cional de 65 años, con la excepción de mujeres no
fumadoras, con un riesgo igual o superior al 5%,
con independencia del valor de sus factores de
riesgo. 

Esta circunstancia anula por sí misma la capacidad
de discriminar diversos grupos de riesgo, que es el
fin para el que se utilizan las tablas de riesgo. Una
manera de paliar este serio problema técnico es
elevar el dintel de riesgo para iniciar tratamiento far-
macológico en el anciano al 10% en lugar del habi-
tual 5%. La guía europea de prevención CV22 ha
adoptado esta medida, aunque hay que buscar tal
recomendación en una tabla, pero el CEIPC insóli-
tamente la ha eliminado al adaptarla. 

Por su parte, el PAPPS recomienda explícitamen-
te calcular el riesgo en mayores de 65 años como
si tuvieran 65 años, sin más matices. La conse-
cuencia clínica inmediata de estas decisiones es
la clasificación como “alto riesgo” de un amplio
grupo de población, con el único criterio de la
edad, pudiendo condicionar intervenciones no
justificadas e innecesarias. Baste recordar que el
grupo de mayores de 65 años es muy numeroso
en la consulta habitual y, en sentido estricto, no
cabe aplicar SCORE por encima de este límite.

Una tabla como REGICOR, sin embargo, permite
clasificar como “riesgo moderado” a un importan-
te grupo poblacional, y con ello, facilita la introduc-
ción del juicio clínico individualizado en la decisión
de tratar, utilizando otros criterios adicionales o
modificadores del riesgo12,16.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para considerar que la diabetes
es un “equivalente de riesgo” coronario?

Los diabéticos tienen más riesgo coronario que
los no diabéticos, pero los que han sufrido un in-
farto tienen más riesgo que los diabéticos, del or-
den de 1,8 a 2,9 veces más de infarto mortal y 3
veces no mortal, como han mostrado los estudios
mejor diseñados23-4. El equívoco procedió de un
estudio sesgado de Haffner que Grundy utilizó en
2001 en el consenso norteamericano NCEP-ATP
III25 como argumento para considerar a todo dia-
bético como un enfermo coronario a efectos de
intervenciones terapéuticas preventivas. El resto
de estudios que apoyarían los resultados de Haff-
ner se han realizado con cohortes sesgadas23-4.

Por tanto, no parece que exista justificación evi-
dencial para intervenir sobre todo diabético con
los mismos criterios que se utilizan para hacerlo
en pacientes coronarios. De hecho, el estudio más
consistente y último, muestra una gradación del
riesgo en los diabéticos en función de la coexis-
tencia en ellos de otros FRCV adicionales26 de mo-
do que, entre los diabéticos, existe también una
amplia variedad de situaciones clínicas.

BOLETÍN DE INFORMACIÓN FARMACOTERAPÉUTICA DE NAVARRA52



LAS CIFRAS MÁGICAS EN LA PREVENCIÓN FARMACOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y DE FRACTURAS 53

Criterios de intervención con fármacos

¿Se dispone de justificación basada en 
la evidencia para prevenir la enfermedad
cardiovascular con estatinas en personas
sanas?

De los 8 grandes ensayos clínicos realizados con
estatinas en prevención primaria se desprende
que éstas no reducen la mortalidad coronaria ni
total. Se trata de los ensayos WOSCOP, AFCAPS,
MEGA, los realizados en población hipertensa AS-
COT y ALLHAT, en población diabética y mayori-
tariamente hipertensa (CARDS y ASPEN) y en ma-
yores de 70 años (PROSPER, subgrupo en
prevención primaria). El ensayo más reciente (JU-
PITER), que encuentra reducción en la mortalidad
total (RAR 0,6%), es un ensayo atípico realizado
en personas con proteína C elevada y c-LDL < 130
mg/dl27. Los metanálisis que incluyen estos ensa-
yos (Brugst28 y Thavendiranathan29) confirman que
las estatinas no reducen mortalidad, aunque
Brugst encuentra una reducción de la mortalidad
total (RAR 0,6%) porque incluye el estudio JUPI-
TER y los resultados de la extensión observacio-
nal del ASCOT. Por último, el metanálisis de Mills30

incluye 20 ensayos en prevención primaria, pero
la mayoría son pequeños, poco homogéneos y
presentan problemas metodológicos. 

Los acontecimientos coronarios se reducen en
prevención primaria de un 1,4%28 o un 1,66%29, y
los ictus un 0,3%28 o un 0,4%29. Los NNT corres-
pondientes son 60-63 y 268-313 personas a tratar
para evitar un episodio adicional en 5 años27. Es-
tos efectos se han demostrado en poblaciones
con riesgo cardiovascular 3 veces superior a la es-
pañola (Estados Unidos, Reino Unido y países
nórdicos) y básicamente en varones con otros
FRCV. En población japonesa, caracterizada por
su bajo riesgo (estudio MEGA31) el efecto es la mi-
tad: los episodios coronarios se redujeron un
0,84% (NNT = 129 a 5 años) y los cardiovascula-
res un 1,1% (NNT = 91).  

Por tanto, dada la escasa eficacia en términos ab-
solutos de las estatinas en esta indicación, habría
que seleccionar cuidadosamente a los pacientes
que pudieran obtener algún beneficio.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para utilizar estatinas en mujeres
sin enfermedad cardiovascular?

A diferencia de los ensayos con, por ejemplo, anti-
hipertensivos, los realizados con estatinas apenas
han reclutado mujeres, salvo excepciones (estu-

dios ALLHAT, MEGA y PROSPER al 50%). En nin-
gún estudio se encontró efecto en los subgrupos
de mujeres, hecho que confirma un metanálisis que
sí halla efecto en mujeres en prevención secunda-
ria24,32. Es llamativo que el estudio MEGA31 (Japón,
bajo riesgo) el efecto global sobre la morbimortali-
dad se deba al minoritario subgrupo de varones
(31% de 7.832 participantes) y no aparezca en el
gran grupo de mujeres. Por tanto, las evidencias no
apoyan el uso de estatinas en mujeres sanas. 

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para utilizar estatinas en mayores
de 70 años sin enfermedad cardiovascular?

Se dispone de un estudio específico con estatinas
en población mayor de 70 años, PROSPER33. En
él, las estatinas tuvieron efecto en prevención se-
cundaria pero no en prevención primaria. Adicio-
nalmente aparecieron más cánceres en el grupo
tratado con estatina (RAR 1,6% y RRR 20%). En
el resto de estudios (datos de subgrupo) los resul-
tados son negativos o no se proporcionan24. Por
tanto, las evidencias no sustentan la utilización de
estatinas en mayores de 70 años sanos. 

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para utilizar estatinas en todos
los hipertensos sin enfermedad
cardiovascular?

Se dispone de dos ensayos realizados en pobla-
ción hipertensa en prevención primaria: ALLHAT34

y ASCOT35. El estudio ALLHAT obtuvo resultados
negativos, mientras que el ASCOT positivos (RAR
de episodios coronarios del 1,6%). Los hiperten-
sos del ASCOT tenían, además de la HTA, una
media de 3,7 FRCV y la PA mal controlada (PA me-
dia de 179/102). En el resto de los ensayos los re-
sultados de los subgrupos de hipertensos fueron
negativos24. Por tanto, no parece estar justificado
el tratamiento con estatinas a todo hipertenso sin
más consideraciones.

Las evidencias actuales
no apoyan la creciente

medicalización 
de la vida



¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para utilizar estatinas en todo
diabético tipo 2 sin enfermedad
cardiovascular?

Se dispone de dos ensayos en diabéticos: AS-
PEN36 y CARDS37. Los diabéticos del estudio
CARDS eran también hipertensos (84%) y con
otros FRCV (30% retinopatía, 17% micro o macro-
albuminuria y 7,8 años de evolución). Se reduje-
ron el conjunto de episodios CV un 4%. El estudio
ASPEN, con población similar al CARDS, no obtu-
vo resultados positivos. En los subgrupos del res-
to de ensayos, los resultados tampoco fueron es-
tadísticamente significativos, excepto en un
sub-sub grupo en prevención primaria del estudio
HPS, en el contexto de un análisis de más de 80
subgrupos, si bien se trata de un análisis previs-
to24. Por tanto, no parece justificado el uso de es-
tatinas en todo diabético por el mero hecho de
serlo38.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para recomendar ácido acetil
salicílico (AAS) a toda persona sana con
RCV alto?

Los ensayos con AAS en población sana, a pesar
de su gran tamaño (llegan hasta 39.000 partici-
pantes), no han encontrado efecto en las corres-
pondientes variables principales ni en la mortali-
dad total, aunque sí en variables secundarias y en
datos de subgrupo que sugieren reducción de in-
fartos en varones e ictus en mujeres, con un tama-
ño del efecto inferior al 1%. A la vez, se incremen-
ta el riesgo de hemorragia digestiva severa en un
0,32% y de hemorragia cerebral en un 0,12%. Los
NNT son de 333 varones y 270 mujeres para evitar
un nuevo episodio CV y 400 varones y 203 muje-
res para provocar un episodio de sangrado ma-
yor27,39. A la vista de estos resultados, no es extra-
ño que la Guía Europea de Prevención CV22, y su
correspondiente adaptación española del
CEIPC21, sitúen el umbral de alto riesgo para la in-
dicación de AAS en personas sanas en una pun-
tuación SCORE igual o superior al 10% en lugar
del 5% habitual. El PAPPS20 y la revista Prescrire40

no hablan de cuándo tratar sino que inciden en
desaconsejar su uso en personas de bajo riesgo.
Con las mismas evidencias, la US Preventive Task
Force41 se atreve a estimar cortes por franjas de
edad y sexo en los que el beneficio potencial su-
pera al riesgo (por ejemplo, varones de 70 a 79
años con estimación del riesgo ≥ 12%). En un re-
ciente editorial, sin embargo, Hiatt argumenta que
los resultados negativos de los 7 ensayos dispo-
nibles, de buena calidad, no justifican el empleo

de AAS en prevención primaria, ni siquiera en per-
sonas de alto riesgo42.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para recomendar AAS a todo
diabético mayor de 40/50 años.

A la espera de los resultados de dos grandes en-
sayos clínicos en pacientes diabéticos actual-
mente en desarrollo (ASCEN y ACCEPT-D), se dis-
pone del resultado de dos ensayos recientes en
diabéticos sin enfermedad cardiovascular, ambos
con resultados negativos (POPADAD43 y JPAD44).
Los datos de los subgrupos de diabéticos de los
ensayos en prevención primaria han resultado
contradictorios: o similar, o inferior o superior a los
de los no diabéticos45. Los resultados del principal
meta-análisis en prevención secundaria y alto
riesgo no encontró efecto en el amplio grupo de
diabéticos (5.126 pacientes)46. 

Como ha destacado Nicolucci en un editorial47, las
mismas evidencias vienen llevando a la ADA a re-
comendar AAS a todo diabético mayor de 40 años
y al ESC-EADJ a recomendarlo únicamente en
prevención secundaria. 

Objetivos terapéuticos

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para mantener la PA debajo de
140/90 mmHg en población general?

A día de hoy, la evidencia directa sobre el objetivo
óptimo en el tratamiento de la HTA permanece sin
resolver. La Guía Europea de HTA de 200748 afir-
ma: “en la guía 2003 (...) admitíamos que [situar la
PA debajo de 140/90 mmHg] era sólo una reco-
mendación prudente” y no procedente de ensa-
yos clínicos. Y aunque los autores tratan de argu-
mentar que ahora sí se dispone de nuevas
“evidencias adicionales indirectas” (estudios VA-
LUE e INVEST) y “directas” (estudio FEVER), no lo
consiguen. Tales estudios, firmados por varios au-
tores que también lo son de la guía, no apoyan esa
conclusión. Los ensayos indirectos son análisis
post hoc que no respetan la intención de tratar y
FEVER es un estudio comparativo más de los mu-
chos publicados cuyo objetivo no fue evaluar ob-
jetivos de tratamiento. De hecho, varios de estos
autores afirman en un texto de 2009 que “se ne-
cesita evidencia directa para apoyar la reducción
de la PAS debajo de 140 ó 130 mmHg”49. 

En realidad, de lo que se dispone es de resultados
negativos. El gran estudio clásico sobre el tema,
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que intentó demostrar si era mejor reducir la TAD
a 80, 85 o 90 mmHg (HOT, 18.790 hipertensos, 3,8
años de seguimiento50), no encontró diferencias
en la morbimortalidad. En un análisis secundario,
que prescinde del análisis por intención de tratar,
la morbimortalidad fue similar en los rangos 150-
120 y 90-75 mmHg51.

Dos estudios recientes con 2 años de seguimien-
to, centrados en la PAS, han obtenido resultados
distintos. El mayor (estudio JATOS52, 4.418 hiper-
tensos de 65 a 85 años), no encontró diferencias
entre situar la PAS debajo de 140 mmHg o mante-
nerla entre 140 y 160 mmHg en las variables de es-
tudio (morbimortalidad CV y fallo renal), a pesar de
conseguir diferencias de PAS entre los grupos de
estudio de 9,8 mmHg. El ensayo Cardio-Sis53, en
1.111 personas con HTA sistólica aislada y 1 factor
de riesgo añadido, encontró en el grupo asignado
a lograr PAS < 130 mmHg (frente a < 140) una re-
ducción de la incidencia de hipertrofia ventricular
izquierda (variable principal) del 5,6% (RAR, IC
95% 1,2-10) y del 4.6% (1,5-7,6) en una variable
combinada de morbimortalidad CV y total. La dife-
rencia de PAS lograda fue de 3,8 mmHg. El núme-
ro de fármacos y la distribución de los distintos ti-
pos de antihipertensivos fue similar en ambos
grupos, salvo en la utilización de diuréticos, mayor
en el grupo de tratamiento intensivo.

Por fin, una revisión de Cochrane 200954 sobre el
tema concluye que el tratamiento de los pacientes
con objetivos de presión arterial inferiores al están-
dar 140-160/90-100 mmHg, no reduce la mortali-
dad ni la morbilidad. La revisión incluye ensayos
en población general, diabéticos y nefrópatas. 

Conviene recordar que los ensayos clínicos frente
a placebo han tenido como objetivo 170-150 / 95-
90 mmHg y que, en los ensayos comparativos,
más recientes, el objetivo se ha fijado en 140/90
mmHg27,55-6.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para mantener la PA debajo de
130/80 mmHg en población diabética?

La recomendación de los tres consensos más in-
fluyentes sobre HTA (JNC57, consenso Europeo48 y
OMS58) reconocen explícitamente la debilidad de
las pruebas que apoyan su opción de recomendar
como objetivo en diabéticos niveles inferiores a
130/80 mm Hg, esto es, los estudios HOT50,
UKPDS59 y ABCD60. En efecto, los datos del estu-
dio HOT corresponden a un subgrupo de diabéti-
cos del que no se ofrece su distribución basal ini-
cial, y con un resultado inverosímil (una reducción
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de la mortalidad cardiovascular nada menos que
70% en términos relativos de los grupos asigna-
dos al logro de PAD ≤ 80 y ≤ 85 mmHg respecto a
≤ 90 mmHg).

El UKPDS comparó en realidad un tratamiento
“intensivo” con uno estándar (objetivo 150/85
frente a 200-180/105 mmHg) y logró 144/82 frente
a 154/87 mmHg. 

Finalmente, el ABCD obtuvo resultados negativos.
Tanto es así, que los consensos aludidos insisten
en la prudencia y en la aplicación no estricta de es-
ta recomendación. De hecho, las últimas guías na-
cionales e internacionales están corrigiendo esta
cifra. El NICE61 y el American College of Physicians62

recomiendan el objetivo 140/80-85 mmHg. Asimis-
mo, en nuestro medio, la segunda edición de la
Guía sobre HTA del Servicio Vasco de Salud-Osaki-
detza63 ha corregido su anterior objetivo 130/80
mmHg por 140/80 mmHg. La guía sobre diabetes
tipo 2 del Sistema Nacional de Salud64 también
coincide en la cifra de 140/80 mmHg. Mientras, el
PAPPS20 y el CEIPC21 mantienen el 130/80 mmHg
sin advertencia o matización alguna.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para lograr situar el c-LDL debajo
de 130 mg/dl en prevención primaria?

No existen estudios que hayan intentado compa-
rar resultados en morbimortalidad en función de
distintos niveles de c-LDL. Más aún, los ensayos
con estatinas, a diferencia de los realizados con
antihipertensivos, no ajustan dosis en función de
objetivos, sino que han utilizado una dosis fija es-
tándar o, en dos estudios, dosis inferiores a la es-
tándar (AFCAPS65, lovastatina 20 mg y 40 mg si el
c-LDL a los 3 meses era superior a 110 mg/dl y
MEGA31, pravastatina de 5 a 20 mg, para lograr
colesterol total inferior a 220 mg/dl)24, 27.

Las intervenciones
preventivas han de ser

eficaces, con un tamaño
del efecto suficiente para

ser rentables clínica y
socialmente y presentar
relación beneficio/riesgo

favorable



complicaciones macrovasculares no se ven redu-
cidas por los  tratamientos hipoglucemiantes)72.

Ese año se publicaron tres ensayos que evaluaron
los beneficios potenciales de reducir la HbA1c de-
bajo del 6% (ACCORD73 y VADT74) o del 6,5% (AD-
VANCE75) frente a situar la HbA1c en niveles del 7-
8%. En un ensayo (ACCORD), apareció un
incremento del 1% en la mortalidad total y cardio-
vascular en el grupo asignado a tratamiento inten-
sivo que obligó a suspender el ensayo. El único
resultado positivo del conjunto de los tres ensa-
yos fue, en uno de ellos74, la reducción del 1% de
la variable combinada nefropatía y del 1,9% de la
también combinada episodios micro y macrovas-
culares, a expensas de la nefropatía. Todos los en-
sayos muestran un incremento de hospitalización
y de hipoglucemias severas (que doblan o tripli-
can al grupo control)76.

Ante estos resultados, la ADA acaba de emitir una
declaración77 en la que mantiene el objetivo gene-
ral de HbA1c <7%, pero añadiendo que este obje-
tivo habrá de ser revisado al alza en diabéticos
con historia de hipoglucemias, comorbilidad o
complicaciones avanzadas, a las que otros auto-
res también añaden las preferencias del paciente
y la calidad de vida.

Prevención de fracturas
Definición de factor de riego y clasificación
del riesgo

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para utilizar la densidad mineral
ósea como criterio diagnóstico de
osteoporosis?

Antes de 1993, el diagnóstico de osteoporosis se
establecía ante la existencia de una fractura por
fragilidad. En 1994, la OMS propuso una definición
de osteoporosis basada en la densidad mineral
ósea (DMO) determinada mediante densitomería
(DXA). Así, se consideró que existía osteoporosis
cuando la puntuación T-Score era igual o inferior a
2,5 veces la desviación estándar de la puntuación
media en mujeres adultas jóvenes. Esta definición
tenía inicialmente un propósito epidemiológico,
pero se ha impuesto como una definición operati-
va de osteoporosis con el subsiguiente papel en
decisiones clínicas ligadas a su manejo.

Sin embargo, se sabe que no sólo la DXA mide
con poca precisión la DMO (el intervalo de con-
fianza es amplio), sino que la propia DMO no es
un buen predictor de fractura. El factor de riesgo
más importante de fractura son las caídas, no la
DMO78. La fuerza del hueso, cuya alteración es el

Por ello, resulta coherente la recomendación del
NICE66 de no fijar objetivos terapéuticos en función
del c-LDL en prevención primaria, ni siquiera reali-
zar controles analíticos, e insistir en que no se utili-
cen dosis superiores a la estándar. En concreto, su
recomendación es simvastatina a dosis fija de 40
mg/día, la opción más coste-efectiva en su medio. 

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para lograr situar el c-LDL debajo
de 100 mg/dl e incluso de 70-80 mg/dl en
prevención secundaria? 

De los estudios frente a placebo en prevención
secundaria puede decirse lo mismo que de los re-
alizados en prevención primaria: que no titulan
dosis salvo, en este caso, el 4S67, aunque sin su-
perar la dosis estándar de 40 mg de simvastatina
y para lograr un c-LDL entre 115 y 200 mg/dl. Aún
así, es el ensayo clínico que, con diferencia, ha
obtenido el mayor tamaño de efecto. Los estudios
que han comparado dosis tampoco se plantean
dirimir sobre el mejor objetivo en términos de mor-
bimortalidad, sino que comparan dosis fijas altas
frente a dosis fijas estándar. Hay que hacer notar
que estos estudios se han realizado en pacientes
muy seleccionados: que no han sufrido efectos
adversos previamente con dosis estándar, y con
c-LDL de partida cercanos a 100 mg/dl. Además,
logran reducir el c-LDL a 70 mg/dl utilizando dosis
de estatinas 8 veces superiores24,68.

No parece pues que lograr c-LDL <70-80 mg/dl
sea una recomendación sólida para cualquier ni-
vel de c-LDL desde el que se parta69. 

Los recientes ensayos que han estudiado el efec-
to de la asociación de estatina más ezetimiba (es-
tudios SEAS70 y ENHANCE71) no han encontrado
diferencias de morbimortalidad (SEAS) ni en me-
didas ecográficas de la carótida (ENHANCE) a pe-
sar de que logran reducciones importantes del c-
LDL. Adicionalmente, en el estudio SEAS apareció
un incremento absoluto de la incidencia de cán-
cer en 4 años del 3,6 % (50% en términos relati-
vos) en el grupo de tratamiento intensivo. Nada
apoya, por tanto, la utilización adicional de la eze-
timiba para “lograr objetivos”.  

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para lograr en todos los
diabéticos una HbA1c debajo del 7%?

Hasta 2008 no existían estudios específicos desti-
nados a conocer el nivel óptimo de glucemia o de
HbA1c para reducir las complicaciones microvas-
culares de la diabetes (salvo con metformina, las
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elemento clave de la osteoporosis, depende de
sus propiedades materiales y estructurales y de
un complejo proceso de remodelado óseo. La
DMO es sólo uno de los determinantes de esa
fuerza ósea79. De hecho, el incremento de la DMO
logrado mediante los fármacos antifractura se co-
rrelaciona pobremente con la reducción de la inci-
dencia de fracturas en los ensayos clínicos80. In-
cluso, puede asociarse con un incremento
paradójico de fracturas (como ilustra el caso del
fluoruro)81. 

Es por todo ello que no se aconseje el cribado po-
blacional de osteoporosis y que la indicación de
DXA se reserve para mujeres mayores de 60-65
años con algún “factor de riesgo” de fractura aña-
dido, factores que varían en los distintos consen-
sos. La consideración de estos factores es previa a
la realización de una DXA e, incluso, puede no
aconsejarse su realización si la DXA no va servir pa-
ra ayudar en la toma de decisiones terapéuticas82-4.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para estratificar el riesgo de
fractura con escalas de riesgo?

El abordaje de la prevención de fracturas con fár-
macos ha mimetizado el esquema utilizado en el
campo de la intervención sobre factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), con unos años de retraso,
pues los ensayos clínicos con antihipertensivos
comienzan en los 70, con hipolipemiantes en los
80, con estatinas a principios de los 90, mientras
que los ensayos con fármacos anti-fractura se pu-
blican a partir de finales de los 90. A diferencia de
los principales FRCV, establecidos ya desde anti-
guo a los que se han ido añadiendo los denomi-
nados FRCV emergentes, los FR de fractura ini-
cialmente descritos han sido muy numerosos y en
ocasiones se solapan con los FR de caída. 

Para la toma de decisiones terapéuticas se co-
menzó por utilizar criterios cualitativos (agrega-
ción de FR) y, en los últimos años, se han cons-
truido escalas de predicción de fractura a 5 ó 10
años entre las que se encuentran las propuestas
de Black, Kanis (que ha elaborado además la he-
rramienta FRAX avalada por la OMS85) y el modelo
Holandés (recomendado en la Comunidad de Ma-
drid82) cuyo impacto clínico no se ha evaluado ni
han sido validadas en España.

Por tanto, la bondad de su uso para la toma de
decisiones terapéuticas permanece en la indefini-
ción82,86. De hecho, y por ejemplo, la guía NICE no
recomienda el de la herramienta FRAX por no es-
tar de acuerdo con todos los factores de riesgo
clínicos incluidos y porque el riesgo absoluto de

fractura calculado con FRAX no se relaciona di-
rectamente con el coste efectividad83.

¿Se dispone de justificación basada en 
la evidencia para prevenir fracturas con
fármacos en mujeres con osteopenia 
(o “prevenir la osteoporosis”)?

No existen datos procedentes de ensayos clíni-
cos que sustenten la intervención farmacológica
en mujeres sin osteoporosis, aunque tengan ante-
cedentes de fractura. La indicación de ‘preven-
ción de osteoporosis’ es registrada por la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) y las agencias
nacionales del medicamento cuando un principio
activo, habiendo demostrado que reduce la inci-
dencia de fracturas en mujeres con osteoporosis,
demuestra que incrementa la densidad mineral
ósea (DMO) en mujeres con osteopenia y algún
factor de riesgo del tipo menopausia precoz, ova-
rectomía o historia de fractura materna. Esta indi-
cación (autorizada para risedronato y raloxifeno),
pretende reducir la pérdida de masa ósea ligada a
la deprivación estrogénica precoz u otros rasgos
genéticos. Sin embargo, los resultados publica-
dos al respecto no fundamentan una intervención
terapéutica, pues no proceden de ensayos clíni-
cos sino de análisis conjunto de datos (estudios
pooled)82,86-8.

Criterios de intervención con fármacos

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para prevenir fracturas con
fármacos?

La evidencia relacionada con la prevención de
fracturas osteoporóticas en mujeres posmenopáu-
sicas es muy abigarrada. La revisión sistemática
para la preparación de la guía NICE89 de septiem-
bre de 2008 incluye más de 100 artículos. Muchos
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estudios se han desarrollado en varias partes, se
han duplicado parcialmente, han tenido segui-
mientos posteriores, han separado subgrupos o
han incluido poblaciones correspondientes a va-
rios estudios (pooled), entre otras complejidades.
La labor de ordenar la evidencia es pues funda-
mental. Se listan a continuación por su acrónimo
los grandes ensayos clínicos frente a placebo que
finalmente condicionan las recomendaciones,
aclarando que de algunos de ellos, como se ha di-
cho, existen varias publicaciones y evoluciones:
alendronato (FIT, Liberman y FOSIT), risedronato
(VERT y HIP), ibandronato (Chesnut), raloxifeno
(MORE), ranelato de estroncio (TROPOS y SOTI),
teriparatida (Neer), calcitonina (PROOF)82-4,86-7.

La importancia clínica de la osteoporosis radica
en ser un factor de riesgo de fracturas y el objeti-
vo de su tratamiento es la prevención de fractu-
ras, fundamentalmente las de cadera por su rele-
vancia clínica. Sin embargo, la eficacia preventiva
de los fármacos antiosteoporóticos, según las evi-
dencias disponibles, es muy limitada, tanto en
grupos de población como en tamaño del efecto. 

En mujeres sin antecedente de fractura ningún
fármaco ha demostrado eficacia consistente en la
reducción de incidencia de facturas de cadera o
no vertebrales. Los datos de subgrupos de pa-
cientes sugieren que el alendronato podría reducir
la incidencia de fracturas de cadera en mujeres
con osteoporosis en un 1%. El riesgo de fracturas
vertebrales se reduce con alendronato y raloxife-
no en torno al 2%  y con ranelato de estroncio un
8,2% (dato de subgrupo, y con mayor riesgo ba-
sal que los ensayos con bifosfonatos)82-4,86-7.

En mujeres con fractura previa, en algunos ensa-
yos se logran reducciones de fractura de cadera
del 1%, no vertebrales del 2% y vertebrales del
6%, aproximadamente. 

Ha de insistirse en que la validez de los ensayos
clínicos y de sus resultados es también limitada
(pérdidas importantes, datos de subgrupo, análi-
sis conjunto de datos (estudios pooled), significa-
ción estadística en el límite), lo que hace difícil va-
lorar la relevancia clínica y la efectividad de estos
fármacos82-4,86-7.

Que en este campo existe una clara falta de rela-
ción entre las evidencias y las correspondientes
recomendaciones se demuestra por la enorme
disparidad de éstas. No son fáciles de resumir con
precisión ni es nuestro objetivo. Baste decir que
se pueden encontrar consensos  (los norteameri-
canos de The North American Menopause Society
NAMS90 y Nacional Osteoporosis Fundation

NOF91) que recomiendan tratamiento farmacológi-
co en cualquier mujer mayor de 50 años (e incluso
varón91) con osteoporosis densitométrica y/o an-
tecedentes de fractura, así como en osteopenias
con factores de riesgo. Al mismo tiempo, también
hay consensos que restringen la intervención a
mayores de 60-65 años que tengan además de
antecedentes de fractura, osteoporosis y, a veces,
algún factor de riesgo. En estos casos, suelen li-
mitar la intervención en mujeres sin fractura a los
casos de osteoporosis con diversos factores de
riesgo con criterios más o menos estrictos en fun-
ción de la edad y en ningún caso recomiendan el
tratamiento de la osteopenia (caso de los consen-
sos españoles de la Comunidad de Madrid82 o el
conjunto de varias sociedades científicas y el
Centro Cochrane Iberoamericano87, y también,
básicamente, las guías NICE83-4).

Pero bien podría deducirse de las evidencias que
no estaría justificado el uso de fármacos en muje-
res que no han sufrido fractura, pues no se evitan
fracturas de cadera. Se debe insistir periódicamen-
te en la instauración de medidas que eviten caídas,
y en las medidas higiénico dietéticas: en una am-
plia cohorte de mujeres seguida durante 12 años,
pasear 4 horas a la semana redujo a la incidencia
de fractura de cadera en 1,5% (RAR)92. Incluso,
también estaría de acuerdo con las evidencias un
enfoque más restrictivo en el uso de fármacos en
mujeres con antecedentes de fractura.

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para prevenir fracturas con
fármacos en menores de 65 años?

No se dispone de información sobre eficacia anti-
fractura de los fármacos fuera del rango de la
edad media en que se han realizado los ensayos
clínicos, de 68 a 83 años86-7,89.

Objetivos terapéuticos

¿Se dispone de justificación basada en la
evidencia para el seguimiento y duración
tratamiento con fármacos antifractura? 

El objetivo del tratamiento farmacológico es la re-
ducción de fracturas. Como se ha dicho, la reduc-
ción de la DMO no explica la mayor parte del efec-
to terapéutico, ni le precede siempre, y es muy
sensible al fenómeno de regresión a la media82. A
pesar de estas limitaciones, los consensos norte-
americanos recomiendan realizar DXA de segui-
miento cada 2 años90,91, aunque otras guías no se
pronuncian82-4,87.
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No existe información para determinar la duración
del tratamiento. Se dispone de un ensayo (FLEX93)
cuyo objetivo ha sido comparar la eficacia de la in-
terrupción del tratamiento con alendronato a los 5
años respecto a la continuación del mismo durante
otros 5 años más, en un grupo de mujeres selec-
cionadas (un tercio del ensayo original FIT). La inte-
rrupción del tratamiento se asoció a una reducción
progresiva de la DMO, pero no a un incremento de
las fracturas, salvo en el caso de la fracturas verte-
brales clínicas que fueron un 2,9% (RAR) inferiores
en el grupo que continuó el tratamiento. Aunque en
este estudio se afirma que no se apreciaron proble-
mas de seguridad, no se ofrecen datos numéricos,
y fueron excluidas las mujeres que no superaron al
menos 3 años de tratamiento en el estudio FIT y
aquellas con DMO más bajas. 

No se conoce la seguridad a largo plazo de los fár-
macos antifractura. El desplazamiento del papel
curativo (limitado en su aplicación y con un balan-
ce riesgo/beneficio conocido) hacia intervencio-
nes farmacológicas en grandes grupos de pobla-
ción con pretensión preventiva, favorecen la
aparición de efectos adversos no advertidos, co-
mo la osteonecrosis del maxilar asociada a bifos-
fonatos o las reacciones de hipersensibilidad rela-
cionadas con ranelato de estroncio, circunstancias
que obligan a las agencias de medicamentos a pu-
blicar alertas con cierta periodicidad97.

Comentario final

Gran parte de la actividad clínica en la atención pri-
maria de los últimos años tiene pretensión preven-
tiva, en muchas ocasiones a través de la utilización
de fármacos y tecnologías. A diferencia de las acti-
vidades curativas, las preventivas ofrecen poca po-
sibilidad de feedback clínico y su eficacia ha de fiar-
se a los estudios bien realizados e interpretados. El
clínico se ve inmerso en un mar de confusión cuan-
do percibe que las recomendaciones que cree con-
sistentes muestran su cara más vulnerable en
cuanto se le presentan las evidencias desnudas. 

La revisión realizada permite comprobar que una
buena parte de las intervenciones farmacológicas
preventivas recomendadas en la práctica clínica
habitual carece de una justificación sólida desde
el punto de vista de las evidencias. Esta circuns-
tancia cobra mayor importancia cuando es sabido
que cualquier intervención preventiva en perso-
nas sanas ha de cumplir tres condiciones básicas:
que haya demostrado claramente su eficacia, que
el tamaño del efecto la haga rentable clínica y so-
cialmente, y haber mostrado un claro balance be-
neficio/riesgo. 

Los últimos años han visto florecer un amplio de-
bate, que ha alcanzado al público general, acerca
de la medicalización en las sociedades occidenta-
les94,5. Se entiende por tal, tanto la utilización inne-
cesaria, por ineficaz o perjudicial, de fármacos, co-
mo la ampliación del campo de la actuación
médica hacia terrenos que exceden a su compe-
tencia. Desde este punto de vista conviene señalar
que, aparte de lo que se viene conociendo como
‘enfermedades inventadas’, concepto que a veces
se solapa con la patologización de procesos vita-
les normales, existe un gran territorio susceptible a
la medicalización en el corazón de la actividad clí-
nica cotidiana y es precisamente el de la medicali-
zación de las intervenciones farmacológicas pre-
ventivas cardiovasculares y antifractura. 

La medicalización potencial de estas intervencio-
nes, que afectan a grupos poblacionales amplios,
se ha sofisticado en los últimos años. Al clásico
“criterios de intervención farmacológica” como
puerta de entrada de una potencial medicaliza-
ción, se han añadido otros dos ámbitos, más suti-
les pero no menos eficaces: los “objetivos tera-
péuticos”, que obligan en muchas ocasiones a la
utilización de dosis altas y a la asociación de fár-
macos, y la “definición operativa” de lo que es en-
fermedad o factor de riesgo, que cobra especial
relevancia en los instrumentos utilizados para de-
finir o clasificar el “alto riesgo” .

El gran problema de fondo con el que se enfrenta
el clínico actual a la hora de formar su juicio clíni-
co es que le resulta difícil separar, en las eviden-
cias y recomendaciones, lo que pertenece al ne-
cesario debate científico, de la madeja de
intereses que rodean la medicina contemporánea,
inmersa en un contexto de mercado. Es por ello
que, en este contexto, el clínico ha de desarrollar
una habilidad nueva, y es descontar el sesgo de
mercado en las recomendaciones que se refieren
a los tres ámbitos más susceptibles para la intro-
ducción de prácticas de medicalización no justifi-
cadas: los objetivos terapéuticos, los criterios de
intervención y la propia definición de enfermedad
o factor de riesgo, utilizando una guía fundamen-
tal: la prudencia clínica. 
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