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Sindrome coronario agudo:

ESPECIAL
SINDROME

CORONARIO

estatinas. sCuanto antes mejor? AGUDO

Dra. Rosana Gambogi’

Palabras clave: SINDROME CORONARIO AGUDO

HIPERCOLESTEROLEMIA — quimioterapia
ANTICOLESTEROLEMIANTES — administracion & dosificacién

Key words: ACUTE CORONARY SYNDROME

HYPERCHOLESTEROLEMIA — drug therapy
ANTICHOLESTEROLEMIC AGENTS — administration & dosage

1-;Qué dice la evidencia?

Beneficios de las estatinas a largo plazo

El descubrimiento de las estatinas represent6 uno de
los avances terapéuticos més trascendente de las lti-
mas décadas. Las estatinas revolucionaron el trata-
miento de la hipercolesterolemia, sin embargo, en
tanto otros mecanismos independientes al descenso
del colesterol juegan un rol importante, hoy dia se las
considera, mas que farmacos hipolipemiantes, agen-
tes antiaterogénicos e inmunomoduladores.

Su introduccién en la practica clinica tuvo im-
pacto positivo en la prevencién primaria y secunda-
ria de la enfermedad coronaria (EC). La vasta infor-
macién disponible, procedente de estudios de inves-
tigacion basica y ensayos clinicos, reafirma los be-
neficios conocidos en diferentes escenarios y extien-
de las indicaciones de uso. Los efectos antiaterogé-
nicos y los beneficios clinicos se producen en un am-
plio espectro de tiempo que varia desde dias a afos
después del inicio del tratamiento.

Los primeros estudios exploraron el efecto de la
terapia con estatinas sobre la progresion y regresion
de la EC, si bien los cambios angiograficos fueron mo-
destos como respuesta al tratamiento, los resultados
clinicos fueron significativos®-?. Los grandes ensayos
clinicos posteriores aportaron evidencia indiscutible.
El tratamiento para la reduccion del colesterol con es-
tatinas no solamente redujo la tasa de eventos corona-
rios mayores en prevencion primaria y secundaria, si-
no que ademés redujo la mortalidad total®.

Desde la década de 1990 se realizaron multiples
estudios clinicos de intervencién con estatinas a
gran escala que mostraron consistentemente bene-
ficios en pacientes coronarios estables con diferen-
tes niveles de colesterol basal, incluidos ancianos,
mujeres y pacientes diabéticos®?. El metaanalisis
publicado por LaRosa y colaboradores, que incluyé
a17.617 pacientes, mostroé que lareduccion del ries-
go de evento coronario mayor, mortalidad cardio-
vascular y mortalidad total fue 30%, 27% y 23%, res-
pectivamente9, Un anélisis que combind tres estu-
dios randomizados mostr6 en el analisis por subgru-
pos que el tratamiento con pravastatina durante
cinco afios podria evitar una muerte cada 50 pacien-
tes con antecedente de infarto agudo de miocardio
(IAM) y cada 54 pacientes con angina inestable(V.

La cuestion es cudndo iniciar una estatina. La in-
vestigacion se focalizé inicialmente en el rol de las es-
tatinas administradas meses después de un evento co-
ronario. Por otra parte, el momento en el cual el trata-
miento comienza a ser efectivo estd menos claro. En
algunos estudios los beneficios se observaron entre
uno a dos anos de seguimiento, en otros a los seis me-
ses. Los beneficios clinicos tempranos2-14), el efecto
mayor al esperado respecto al grado de descenso del
C-LDL("12_ ]la desproporcién entre la reducciéon de
eventos clinicos y la estenosis en los estudios angio-
graficos pusieron de manifiesto posibles mecanismos
de accién no lipidicos, que pudieran ser utiles en si-
tuaciones de mayor inestabilidad luego de un evento
coronario agudo. Los efectos pleiotrépicos de las esta-
tinas sobre la estabilizacién de placa, la funcién endo-
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Tabla 1. Caracteristicas de los principales estudios sobre efecto de estatinas pos sindrome coronario agudo.
Estudio, ario Intervencion Control Pacientes Seguimiento  Eventos cardiovasculares primarios a 4 RR? del objetivo
aleatorizados promedio meses de seguimiento n(%) primario
Estatinas Control
MIRACL 2001  Atorvastatina Placebo 3.086 16 semanas 162/1.538 (10,5) 183/1.548 (11,8) 0,89 (0,73-1,09)
80 mg
FLORIDA 2002 Fluvastatina 80 Placebo 12 meses 10/265 10/275 1,04 (0,44-2,45)
mg (3,8) (3,6)
PROVE-IT 2004 Pravastatina 40 Sin placebo 4.162 24 meses Pravastatina  Atorvastatina ~ RAR” 8,3%
mg (22,49 (14,1)
Atorvastatina
80 mg
A to Z 2004 Simvastatina Placebo 4.497 6-24 meses  161/2.265 (7,1) 160/2.232 (7,2) 0,99 (0,80-1,22)
40-80 mg
PACT 2004 Pravastatina Placebo 3.408 1 mes 86/1.710 96/1.698 0,89
20-40 mg (5,0) (5,7 (0,67-1,18)°
Tabla construida a partir del metaanalisis de Briel M, Schwartz G, Thompson P, et al@®),
1. Riesgo relativo con intervalo de confianza de 95% a cuatro meses de seguimiento.
2. Reduccion absoluta de riesgo.
3. Resultado a un mes.
Extraido de Alexis Lama T, Julidn Vega A(22)

telial, la inflamacién y la trombogenicidad, orientaron
la investigacion a evaluar el impacto de las estatinas
iniciadas precozmente durante la hospitalizacién por
un sindrome coronario agudo (SCA).

Beneficios de las estatinas a corto plazo

Los resultados de los estudios observacionales fue-
ron contradictorios. El estudio de Aronow y colabo-
radores®, realizado a partir de los datos de los es-
tudios Gusto IIb y Pursuit, y el analisis de la infor-
macién del Registro Sueco de Cuidados Intensivos
Coronarios® mostraron que el tratamiento precoz
con estatinas luego de un SCA redujo la mortalidad
a corto plazo. Por otra parte, Newby no observo re-
lacién entre el inicio temprano de estatinas y la
mortalidad a 90 dias y al ano, a partir del analisis de
los datos de los estudios SYMPHONY y SYM-
PHONY 207,

Desde el ano 2001 a la fecha se publicaron varios
estudios randomizados y metaanélisis que aborda-
ron el tema. En el estudio MIRACL®% se incluyeron
3.086 pacientes asignados al azar a recibir, 24 a 96
horas luego de su ingreso por un SCA, 80 mg de
atorvastatina o placebo durante 16 semanas. El ob-
jetivo final primario [IAM no fatal, paro cardiorres-
piratorio resucitado (PCR), isquemia recurrente
que requirié hospitalizacion], fue menos frecuente
en el grupo tratado (14,8% versus 17,4%, RR 0,84,
1C95%, 0,70-1,00 p = 0,048). El beneficio fue sobre
todo debido a la reduccion de la isquemia sintomati-
ca (RR 0,74, 1C95% 0,57-0,95 p = 0,02). El trata-

miento con atorvastatina no redujo la mortalidad,
el PCR, el TAM ni la necesidad de revascularizacion.

El tratamiento intensivo con estatinas luego de
un SCA también fue evaluado en los estudios
PROVE IT-TIMI 22 y A To Z. El estudio PROVE
IT-TIMI 22 fue una investigacién en la que se com-
pard la eficacia del tratamiento intensivo con estati-
nas (atorvastatina 80 mg/dia) frente a un trata-
miento moderado (pravastatina 40 mg/dia) para
prevenir la aparicién de nuevos eventos coronarios.
El estudio incluy6 a 4.162 pacientes seguidos en
promedio durante dos anos, el tratamiento se inicié
dentro de los diez dias del ingreso o luego de la reali-
zacion de angioplastia coronaria en los casos que re-
quirieron este procedimiento. La media de segui-
miento fue de 24 meses. Se analiz6 el evento combi-
nado mortalidad global, IAM, angina inestable que
requirié hospitalizacién, revascularizacion y acci-
dente cerebrovascular. Se demostr6 que el trata-
miento agresivo con estatinas redujo en 16% la apa-
ricion de nuevos eventos cardiovasculares (22,4%,
versus 26,3%; RR 0,84, 1C95%, 0,74-0,95, p =
0,005). El beneficio comenzd a observarse a 30 dias
de la randomizacion y persisti6 en el tiempo®, El
beneficio temprano reportado en los estudios pre-
vios no se observé en la fase Z del estudio A toZ. Este
estudio incluy6 a casi 4.500 pacientes con antece-
dente de IAM. Se compardé un grupo asignado alea-
toriamente a tratamiento precoz con simvastatina
40 mg por un mes, seguido de 80 mg versus otro gru-
po asignado a placebo por cuatro meses, seguido de
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Tabla 2. Resultado comparativo estatinas versus control al mes. Evento combinado infarto de miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal y nimero total de muertes.
Study or subgroup Statin Control Risk ratio W eight Risk ratio
n/N n/N 1V, Random, 1V, Random,
95% CI 95% CI
Colivicchi 2002 0/40 3/41 — 0,3% 0,15 (0,01, 2,75]
PTT 2002 4/79 14/85 — 2,0% 0,31 (0,11, 0,891
RECIFE 1999 0/30 1/30 — 0,2% 0,33 (0,01, 7,87]
OACIS-LIPID 2008 0/176 1/177 = 0,2% 0,34 (0,01, 8,17]
Macin 2005 2/44 4/46 B i 0,9% 0,52 [0,10-2,71]
PAIS 2001 2/50 3/49 —tr= 0,8% 0,65 (0,11, 3,74]
PACT 2004 86/170 96/1.698 L 28,9% 0,89 (0,67, 1,18]
de Lemos 2004 9/2.265 105/2.232 L 32,2% 0,93 (0,71, 1,22]
FACS 2010 2/78 2/78 —t— 0,6% 1,00 [0,14, 6,92]
FLORIDA 2002 5/265 5/275 — 1,5% 1,04 0,30, 3,54]
MIRACL 2001 101/1.538 96/1.548 [ | 31,7% 1,06 [0,81, 1,39]
L-CAD 2000 1/70 0/56 — 0,2% 2,41 [0,10-58,01]
LIPS 2002 3/417 1/407 e 0,5% 2,93 [0,31, 28,03]
Total (95% CI) 6.762 6.722 . 100,0% 0,93 [0,80-1,08]
Total events: 305 (Statin), 331 (Control
Heterogeneity: Tau2=0,0; Chiz=9,43; df=12 (p=0,67);
’=0,0%
Test for overall effect: Z=0,96 (p=0,34) -
ool ol 1 0 100
Favours experimental  Favours control
Extraido de Vale N, Nordmann AdJ, Schwartz GG, de Lemos J, Colivicchi F, den Hartog F, et al@9,

simvastatina 20 mg. La media de seguimiento fue
de 24 meses. En el grupo bajo tratamiento agresivo
se observé un descenso marcado del C-LDL al pri-
mer y cuarto mes, no hubo diferencia significativa
en el objetivo primario (muerte cardiovascular,
TAM, reingreso por SCA o accidente cerebrovascu-
lar) durante los cuatro primeros meses (14,4% ver-
sus 16,7%, HR 0,89, 1C95%, 0,76-1,04). Tampoco se
observé diferencia significativa en el nimero de
muertes por cualquier causa (5,5% versus 6,7%: HR
0,79,1C95%, 0,61-1,02). Un anélisis posthoc mostro
una reduccién del evento combinado en el grupo ba-
jo tratamiento intensivo después del cuarto mes
(HR 0,75, IC95%, 0,60-0,95)19. El estudio
FLORIDA asign6 al azar 540 pacientes con IAM a
recibir 80 mg de fluvastatina o placebo. No se obser-
v6 diferencias significativas entre ambos grupos en
el nimero de eventos isquémicos en el monitoreo
electrocardiografico ambulatorio ni en la ocurren-
cia de eventos clinicos mayores a 12 meses del ini-
cio@9, El estudio PACT asigno al azar 3.408 pacien-
tes con SCA a recibir pravastatina o placebo. No se
encontr6 reduccién significativa del objetivo final
primario a 30 dias (muerte, reinfarto, o readmisién
por angina inestable), (11,6% versus 12,4%, RR
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0,94, 1C95%, 0,72-1,13) @V, En la tabla 1 se mues-
tran las principales caracteristicas de los estudios
precedentes@2),

Varios trabajos mostraron beneficios asociados
ala administracién de estatinas antes y después de
un procedimiento cardiolégico intervencionista
(PCI). El beneficio de iniciar estatinas previo a la
realizacion de un PCI en pacientes con SCA fue eva-
luado en el estudio ARMYDA-ACS@3, Los pacientes
fueron asignados a recibir atorvastatina 80 mg 12
horas antes del procedimiento y una dosis suple-
mentaria de 40 mg preprocedimiento o placebo. La
ocurrencia de muerte, IAM o revascularizacién a 30
dias del procedimiento fue menos frecuente en el
primer grupo (5% versus 17%; OR 0,12, 1C95%,
0,05-0,50, p = 0,004). Una investigacién subsecuen-
te mostro el efecto protector de 80 mg de atorvasta-
tina antes de un PCI independientemente del uso
previo de estatinas®¥. Otros estudios mostraron
menor incidencia de injuria miocardica posprocedi-
miento en quienes recibieron atorvastatina siete
dias y 24 horas previo a la revascularizacién(@526),
Por otra parte, la administracién de 80 mg de flu-
vastatina inmediatamente luego de efectuada una
angioplastia coronaria demostré reducir los even-
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Tabla 3. Resultado comparativo estatinas versus control a 4 meses (3-6 meses). Evento combinado infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y nimero total de muertes.
Study or subgroup Statin Control Risk ratio Weight Risk ratio
n/N n/N IV, Random, IV, Random,
95% CI 95% CI
Colivicchi 2002 5/40 9/41 =l 1,9% 0,57(0,21, 1,55]
de Lemos 2004 161/2.265 160/2.232 L 42,8% 0,99 (0,80, 1,22]
ESTABLISH 2004 0/35 1/35 —r 0,2% 0,33 (0,01, 7,91]
FACS 2010 2/78 4/78 —r 0,7% 0,50(0,09, 2,65]
FLORIDA 2002 10/265 10/275 o o 2,6% 1,04 [0,44-2,45]
L-CAD 2000 1/70 1/56 e 0,3% 0,80 [0,05, 12,51]
LAML 1997 3/36 3/33 — 0,8% 0,92 [0,20, 4,23]
LIPS 2002 8/417 3/407 —— 1,1% 2,60 [0,70, 9,74]
MIRACL 2001 162/1.538 183/1.548 ] 47,8% 0,89 0,73, 1,09]
PAIS 2001 4/50 4/49 —tm 1,1% 0,98 [0,26, 3,70]
PTT 2002 2/40 7/37 — 0,8% 0,26 [0,06, 1,19]
Total (95% CI) 4.834 4.791 ‘ 100,0% 0,93 [0,81, 1,06]
Total events 358 (Statin), 385 (Control)
Heterogeneity: Tau®=0,0; Chi®="7,48; df=10 (P=0,68);
I’=0,0%
Test for overall effect Z=1,10 (P=0,27)
1 1 ] 1
poo@ 1w o
Extraido de Vale N, Nordmann AdJ, Schwartz GG, de Lemos J, Colivicchi F, den Hartog F, et al9,

tos cardiovasculares mayores. El beneficio se inicié
a 1,5 anos, fue independiente del nivel basal de
colesterol y se observé en diabéticos@?.

Briel y colaboradores publicaron un metaanali-
sis que incluyé6 12 estudios y 13.000 pacientes con
SCA con el objetivo de investigar si el empleo de es-
tatinas dentro de los 14 dias del ingreso redujo la
morbilidad cardiovasculary la mortalidad total. Los
autores concluyeron que el inicio temprano de esta-
tinas no redujo la muerte, el IAM o el accidente ce-
rebrovascular a uno y cuatro meses de seguimiento.
La frecuencia de angina inestable fue menor a par-
tir de los cuatro meses del ingreso (4,8% versus
6,0%; RR, 0,80; IC95%, 0,64-1,00 p=0,05)8.

Un metaanalisis reciente que incluyé 18 estu-
diosy 14.303 pacientes mostro resultados similares.
El riesgo de angina inestable se redujo 25% a los
cuatro meses del SCA. Los efectos secundarios gra-
ves del tratamiento fueron poco frecuentes (0,1%) y
casi limitados a pacientes bajo tratamiento con 80
mg/dia de simvastatina®? (tablas 2, 3 y 4).

2 - De la evidencia a la practica clinica

Cuando el médico toma la decisién de iniciar estati-
nas en el curso de un SCA, tiene en cuenta la eviden-
cia disponible, el balance riesgo-beneficio y la cos-
to-efectividad del tratamiento propuesto. El inicio
precoz de estatinas tiene el objetivo de mejorar las
estrategias centradas en los mecanismos fisiopato-
légicos involucrados en el SCA y disminuir eventos
cardiovasculares. Si bien no existe consenso respec-
to al momento 6ptimo, los datos disponibles sugie-
ren que cuanto antes se inicie el tratamiento, mayor
serd el beneficio esperado®0,

Por otra parte, siguen existiendo interrogantes
a resolver en la préactica clinica.

Tratamiento intensivo versus tratamiento
estandar. Los ensayos clinicos més recientes
han focalizado el interés en determinar el benefi-
cio del tratamiento intensivo con estatinas a dosis
altas respecto a dosis estdndar en pacientes coro-
narios estables®1:32) y en el curso de un SCA19), El
metaandlisis publicado por CholesterolTreate-
mentTrialists (CTT) Collaboration comparé el
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Tabla 4. Resultado comparativo estatinas versus control a 4 meses (3-6 meses). Angina inestable.
Study or subgroup Statin Control Risk ratio Weight Risk ratio
n/N n/N 1V, Random, 1V, Random,
95% CI 95% CI
Colivicchi 2002 2/40 3/41 1,8% 0,68 [0,12, 3,88]
de Lemos 2004 56/2.265 61/2.232 ki 21,1% 0,90 [0,63, 1,29]
FACS 2010 3/78 12/78 3,5% 0,25 0,07, 0,85]
FLORIDA 2002 11/265 9/275 i 6,5% 1,27 0,53, 3,01]
L-CAD 2000 6/70 10/56 i 5,5% 0,48 [0,19, 1,24]
MIRACL 2001 95/1.538 130/1.548 L 27,4% 0,74 [0,57, 0,95]
PAIS 2001 24/50 21/49 T 17,3% 1,12 [0,73, 1,73]
PTT 2002 12/40 22/37 - 13,1% 0,50 [0,29, 0,87]
Shalnev VI 2007 4/55 7/53 EEE N 3,8% 0,55 (0,17, 1,77]
Total (95% CI) 4.401 4.369 # 100,0% 0,76 [0,59, 0,96]
Total events 213 (Statin), 275 (Control)
Heterogeneity: Tau?=0,04; Chi*=11,90; df=8 (P=0,16);
’=33%
Test for overall effect Z=227 (P=0,023) i i
R TR I |
Extraido de Vale N, Nordmann AJ, Schwartz GG, de Lemos J, Colivicchi F, den Hartog F, et all29).

tratamiento intensivo respecto al tratamiento
convencional en cinco estudios y 39.612 pacientes
portadores de enfermedad coronaria estable o
cursando un SCA. El tratamiento intensivo se
asoci6 a una mayor reduccién (15%; 1C95% 11-18;
p < 0,0001) de eventos cardiovasculares mayores
(muerte coronaria o IAM no fatal, revasculariza-
ciény accidente cerebrovascular) a cinco anos res-
pecto al tratamiento convencional. El resultado
fue independiente del nivel basal de C-LDL, y no
se identificé un umbral por debajo del cual no se
observara beneficio®3.

Mills y colaboradores reportaron, en un nuevo
metaandlisis, reduccién de la mortalidad global (RR
0,75,1C95%, 0,61-0,91, p = 0,005, 12 = 0%) y cardio-
vascular (RR 0,74, 1C95%, 0,59-0,94,p = 0,013, 12 =
0%) tnicamente para el subgrupo de estudios que
incluyeron a pacientes en tratamiento intensivo en
el curso de un SCA®%. Sin embargo, los autores no
encontraron diferencias para el evento combinado
mortalidad coronaria o IAM no fatal (RR 0,85,
1C95%, 0,71-1,03, p = 0,10, 12 = 32%).

Seguridad. Las estatinas son farmacos general-
mente bien tolerados. Considerando los ensayos cli-
nicos aleatorizados, la terapia con estatinas parece
asociarse a un leve incremento de efectos adversos
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respecto a placebo®. La elevacién persistente de
transaminasas ocurre en 0,5% a 3,0% de los pacien-
tes que reciben estatinas, siendo muy infrecuente la
falla hepatica®®. Algunos autores atribuyen la ele-
vacion de las transaminasas al descenso de los nive-
les lipidicos®?. La frecuencia de mialgias se sitta
entre 2%y 11%, siendo infrecuente la rabdomiolisis
(0,1%)37. Un estudio reciente mostré incremento
en el riesgo de luxaciones, torceduras y esguinces
(13%) en pacientes tratados con estatinas, en espe-
cial en aquellos que realizaban actividad fisica®®.
Cuando se analizan los resultados reportados por
varios metaanalisis(28.29.32,34.39) que consideraron el
uso de dosis altas de estatinas, la frecuencia de
eventos adversos graves también fue baja, si bien se
observé mayor riesgo de injuria muscular (RR 4,69,
1C95%, 1,01-21,67) y elevacién de transaminasas
(2,49, 1C95%, 1,16-5,37) en los pacientes en trata-
miento intensivo respecto a los controles®?. Silvay
colaboradores también reportaron alteraciones en
los niveles de transaminasas (OR = 4,48; 1C95%,
3,27-6,16; p < 0,01) y creatinquinasas (CK) asocia-
das a dosis altas de estatinas (OR = 9,97; IC95%,
1,28-77,92; p = 0,028)39. Es necesario continuar
investigando para determinar si los resultados pu-
blicados aplican a la practica habitual particular-
mente en pacientes ancianos, con comorbilidades
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Tabla 5. Situaciones que pueden aumentar el riesgo de miopatia y rabdomidlisis.

Medicamentos Ciclosporina, tacrolimus

Nefazodona

Sildenafilo

amiodarona, warfarina
Antipsicéticos

Edad avanzada (>80 afos)

Sexo femenino

Masa corporal reducida

AF miopatia

Enfermedad renal grave

Diabetes mellitus

Polimorfismos genéticos de isoenzima CYP

Multimedicacién

Cirugia

Ejercicio intenso

Abuso de alcohol

Hipotiroidismo

Prescripcion de dosis altas de estatinas

Macrélidos (azitromicina, claritromicina, ertromicina)
Antiftngicos azélicos (itraconazol, ketoconazol, fluconazol)
Antagonistas del calcio (mibefradil, diltiazem, verapamilo)

Inhibidores de la proteasa del VIH (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir)

Otros: digoxina, niacina, fibratos (particularmente gemfibrozilo), 4cido nicotinico,

Adaptado de Joy TR; Hegele R7.

asociadas y multimedicados®, y si impactan en la
adhesion al tratamiento.

Como posibles efectos adversos del tratamiento
mantenido con estatinas, se ha senalado el aumento
de la glucemia y HbAlc, y un ligero incremento de
riesgo de desarrollar diabetes mellitus dependiente
de la dosis. Sin embargo, el riesgo es bajo en térmi-
nos absolutos y cuando se compara con la reducciéon
de eventos coronarios“04D, En el estudio de Ko y co-
laboradores, en pacientes mayores de 65 anos con
diagnéstico de SCA, el tratamiento intensivo con es-
tatinas redujo el riesgo de hospitalizacién o muerte
y no aumentoé el riesgo de diabetes respecto al grupo
bajo tratamiento estandar®#?,

Riesgos asociados a niveles muy bajos de
C-LDL. Diferentes ensayos clinicos y metaanali-
sis que incluyeron pacientes estables y con diag-
néstico de SCA revelaron la posibilidad de obte-
ner beneficios adicionales en la reduccion del ries-
go cardiovascular alcanzando niveles mas bajos
de C-LDL, independientemente del nivel ba-
sal(18.32,3343) T,as estatinas mantuvieron su efica-

cia en pacientes previamente no tratados, cursan-
do un SCA y niveles basales de C-LDL menores a
80 mg/d1“445),

Estos hallazgos fueron contrastados con nueva
evidencia respecto al impacto de alcanzar niveles
muy bajos de C-LDL con estatinas. El tratamiento
intensivo con estatinas no tuvo efecto en la mortali-
dad de causa no cardiovascular, incluida la mortali-
dad por cancer, enfermedad respiratoria o trauma-
tismo aun en pacientes con niveles basales de
C-LDL menores a 77 mg/dl, ni habiéndose alcanza-
do niveles muy bajos de C-LDL®%. En un subestu-
dio del PROVE IT - TIMI 22 no se observaron resul-
tados adversos en pacientes que alcanzaron niveles
de C-LDL menores a 40 mg/d1“6),

Perfil lipidico. Oportunidad. En el curso del
SCA se observan modificaciones en los niveles de li-
pidos plasmaticos caracterizados por descenso del
colesterol total (47%), C-LDL (39%), del C-HDL
(11%) y aumento de triglicéridos (50%)“7. General-
mente los niveles lipidicos se mantienen estables
durante las primeras 96 horas si bien comienza a
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observarse el descenso del C-LDL a las 24 horas del
inicio de los sintomas. En ese contexto, la evalua-
cién de la respuesta a las estatinas luego de un SCA
debiera diferirse hasta transcurridos al menos dos
meses, de forma de evitar considerar como verdade-
ros descensos transitorios del C-LDL, secundarios
al evento coronario agudo. Cuando se realiza una
revascularizaciéon temprana que limita la injuria
miocardica, el impacto sobre el perfil lipidico es
menor“7:48),

3 - Guias de practica clinica
Enbase ala evidencia disponible las guias de practi-
ca clinica senalan:

Perfil lipidico. No se recomienda la realizacién de
un perfil lipidico durante la fase aguda de un evento
coronario?.

Es razonable realizar un perfil lipidico en pa-
cientes con SCA preferentemente dentro de las pri-

meras 24 horas del inicio de la sintomatologia (I1a,
C)(50,51).

Inicio de estatinas. En pacientes con diagnéstico
de SCA, el tratamiento con estatinas debe iniciarse
antes del alta (I, B)52-56), Se recomienda comenzarlo
lo antes posible y no debe diferirse hasta disponer
de un perfil lipidico“9:57).

Esta recomendado iniciar o continuar el trata-
miento con estatinas en forma precoz después del
ingreso en todos los pacientes con IAM con eleva-
ci6on del segmento ST sin contraindicaciones ni
historia de intolerancia independientemente de
los valores iniciales de colesterol (I, A)55, El tra-
tamiento precoz debe acompanarse de asesora-
miento sobre estilo de vida y alimentacién saluda-
ble e indicaciones para lograr el control de todos
los factores de riesgo vascular al alta.

Dosis y eleccion de la estatina. Los pacientes
con SCA deben recibir un tratamiento més intensi-
vo con estatinas?.

El tratamiento con estatinas debe administrar-
se a altas dosis, ya que esto se asocia a beneficios cli-
nicos precoces y sostenidos. Se debe considerar un
tratamiento de menor intensidad en los pacientes
con riesgo elevado de desarrollar efectos secunda-
rios (ancianos, pacientes con alteraciones hepaticas
o renales, efectos secundarios previos o en los que
haya riesgo de interaccién con otros tratamientos
esenciales)®5).

Si bien no existe consenso para afirmar que los
beneficios reportados corresponden a un efecto de
clase de las estatinas a altas dosis o son especificos
de la atorvastatina, teniendo en cuenta los resul-
tados de los estudios con dosis elevadas de ator-

vastatina(l® y simvastatina?, los riesgos asocia-
dos a la simvastatina a altas dosis y las restriccio-
nes de uso®®, se recomienda la administracién de
atorvastatina 80 mg/dia excepto intolerancia pre-
via®5.59), En pacientes tratados con estatinas bajo
una modalidad diferente previo al ingreso, Rosen-
son y colaboradores sugieren cambiar a atorvas-
tatina 80 mg/dia a excepcion de los pacientes tra-
tados con rosuvastatina 40 mg/dia. Esta recomen-
dacion se sustenta en los resultados del estudio
SATURN®O que mostré similar grado de regre-
si6n de placa a dosis maximas de ambas estatinas.

Casi la totalidad de las guias de practica clinica
no establecen recomendaciones respecto al mante-
nimiento del tratamiento con dosis altas de estati-
na. El Comité de Medicamentos y Terapéutica del
Sistema de Salud de Gales sugiere mantener el tra-
tamiento con estatinas a altas dosis por tres meses,
revalorar al paciente con nuevo perfil lipidico, y
ajustar dosis de acuerdo a los resultados obtenidos y
la tolerancia. Pacientes con niveles de colesterol to-
tal superior a 190 mg/dl deberian continuar con tra-
tamiento intensivo (II, C)®9),

Objetivo terapéutico a largo plazo. Se reco-
mienda reducir el C-LDL a < 100 mg/dl (I, C)©256),
En pacientes de muy alto riesgo® es razonable al-
canzar una concentraciéon de C-LDL menor a 70
mg/dl o una reduccién de 50% cuando no se alcanza
el objetivo recomendado (ITa, C)©525455, La guia de
practica clinica del National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) no establece de for-
ma explicita valores objetivo de lipidos. Deben ade-
maés considerarse otras alteraciones lipidicas pre-
sentes. En pacientes de muy alto riesgo* que tienen
niveles de triglicéridos > 200 mg/dl se recomienda
alcanzar un nivel de C-No HDL** menor a 100
mg/dl (Ila, B)62),

Seguimiento. Tras un SCA es aconsejable diferir el
primer control lipidico hasta transcurridos dos o tres
meses del SCA“9.6D_ Se deben controlar los lipidos en
sangre cada cuatro a seis semanas para determinar si

*Enfermedad cardiovascular documentada, SCA, IAM,
procedimiento de revascularizacién coronaria u otro, ic-
tus isquémico, enfermedad arterial periférica, diabetes
mellitus con otros factores de riesgo vascular o lesién de
6rgano diana, enfermedad renal crénica grave (FG < 30
ml/min/1,73 m, estimacion del riesgo cardiovascular se-
gan SCORE > 10%)..

** El1 C-No HDL se define como la diferencia entre el va-
lor de colesterol total y el colesterol de las HDL, e incluye
el colesterol en las LDL, IDL y VLDL.
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se alcanzaron los objetivos terapéuticos y ajustar el
tratamiento®4. Logrado el objetivo, es razonable rea-
lizar perfil lipidico cada seis a doce meses(¢250),

No se recomienda la monitorizacién rutinaria
de CK en pacientes asintomaticos tratados con esta-
tinas“963. Los pacientes deben recibir instruccio-
nes precisas sobre los sintomas de alerta (mialgia,
fatigabilidad). El riesgo de miopatia puede minimi-
zarse si se identifica a los pacientes vulnerables o se
evitalainteraccion de las estatinas con farmacos es-
pecificos®® (tabla 5). Frente a la presencia de sinto-
mas se recomienda excluir otras causas y determi-
nar los niveles de CK para definir conducta37.49.63),

Para algunos expertos no es necesaria la monitori-
zacion de rutina del nivel de transaminasas(37:49.58:63),
Se recomienda medir el nivel de transaminasas antes
de iniciar el tratamiento con estatinas y el seguimien-
to clinico“963, Otros autores proponen un tnico con-
trol a las cuatro a seis semanas si se incrementan las
dosis o ante la presencia de sintomas®?.

El panel de expertos sobre seguridad del uso de
estatinas considera seguro el empleo de estatinas en
pacientes portadores de hepatopatia crénica esta-
ble, higado grasoy esteatohepatitis no alcohélica®3).

4 - Adherencia al tratamiento. El desafio
después del alta

En individuos de alto riesgo vascular la evidencia
acumulada muestra los beneficios del control ade-
cuado de los factores de riesgo vascular y el uso de
algunos farmacos en particular. Sin embargo, el es-
tudio comparado de las encuestas EUROASPIRE I,
II y IIT mostré que un gran ntimero de pacientes no
alcanzan los objetivos terapéuticos respecto a estilo
de vida, control de factores de riesgo y utilizacién de
farmacos cardioprotectores®¥, Asimismo, la adhe-
rencia a la medicacién a largo plazo continta siendo
baja e impacta en la ocurrencia de nuevos eventos.
Al cabo de una semana, 25% de los pacientes no ad-
hiere a las recomendaciones y al ano menos del 50%
refiere el uso continuado de estatinas, bloqueadores
beta o antihipertensivos(©5.

En respuesta se han implementado programas
de prevencion secundaria. Estos programas demos-
traron mejorar el proceso de atencién y disminuir
los eventos coronarios y la mortalidad¢6-69. En par-
ticular, el inicio precoz de estatinas durante la in-
ternacién luego de un SCA redujo la incidencia de
eventos(70,

El Fondo Nacional de Recursos implementé6 un
programa de prevencion, integral y multidisciplina-
rio, que comprende educacion, acceso gratuito a la
medicacion y seguimiento sistemético para pacien-
tes revascularizados, en febrero de 2004. A la fecha

se incorporaron mas de 4.000 pacientes. El progra-
ma permitié mejorar las cifras de presion arterial,
los niveles de los lipidos, la cesacién del consumo de
tabaco y la prescripcién y adherencia a medicamen-
tos cardioprotectores. Al ano, la proporcion de pa-
cientes que alcanzé el objetivo fue 70,3% para pre-
sion arterial, 73,2% para C-LDL y logro abstinencia
mantenida 60,8% de los fumadores. Se observo ade-
mas un incremento en el logro de las metas terapéu-
ticas en funcién del tiempo de permanencia en el
programa. La proporcién de pacientes a quienes se
prescribi6 estatinas fue de 98,2% y reportaron bue-
na adherencia al tratamiento farmacolégico 91,5%
de los pacientes al afno. El programa fue también efi-
caz en disminuir la ocurrencia del evento combina-
do muerte o revascularizacién en toda la poblacién
asi como en disminuir la mortalidad global a corto
(28 meses) y mediano plazo (cuatro anos) en pacien-
tes del subsector publico de asistencia. La supervi-
vencia libre del evento combinado a cuatro anos fue
de 81,2% y 79,3% en el grupo programa y control
respectivamente (HR = 0,83, p = 0,028). La super-
vivencia en los pacientes del sector publico fue de
93,2% y 88,5% en el grupo programa y control (HR
=0,62, p=0,023)".72, La evidencia disponible
justifica la implementacién de programas de pre-
vencion secundaria a mayor escala asi como la in-
corporacién precoz de los pacientes luego de un
SCA.

5 - Conclusiones

Las estatinas a través de sus efectos pleiotrépicos
modulan rédpidamente los mecanismos fisiopatols-
gicos involucrados en las complicaciones agudas
aterotrombdticas en pacientes coronarios©?,

La informacion respecto al inicio precoz de esta-
tinas luego de un SCA es consistente acerca de la re-
duccién de la ocurrencia de angina inestable a corto
plazo, no asi para mortalidad, IAM o accidente cere-
brovascular, si bien existe una tendencia favorable.
Por otra parte, los resultados a largo plazo sugieren
un beneficio acumulativo®@?.

El uso de estatinas es seguro en monoterapia
aun a altas dosis, sin embargo exige una indicacién
individualizada considerando la ecuacién riesgo-be-
neficio y el seguimiento sistematico. El inicio du-
rante lainternaciéon mejora ademaés la adherencia al
tratamiento(7?. El tratamiento intensivo con estati-
nas fue costo-efectivo en relacion al tratamiento a
dosis baja en pacientes con diagndstico de SCA“9),

De acuerdo a la evidencia disponible parece ra-
zonable el tratamiento intensivo y precoz con esta-
tinas durante la internacién por un SCA, recomen-
dado en la mayoria de las guias de practica clinica.
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Asimismo esta plenamente justificada la implemen-
tacion de programas de prevencion secundaria para
mejorar la atencion y el prondéstico de los pacientes
coronarios luego de un evento agudo.
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