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Introducción y objetivos. La proteína C reactiva
(PCR), sintetizada en el hígado bajo el estímulo de la in-
terleucina 6 (IL-6), está relacionada con el pronóstico de
la cardiopatía isquémica. El objetivo del estudio fue eva-
luar el efecto de la administración precoz de pravastatina
en los valores sanguíneos de PCR e IL-6 en el infarto
agudo de miocardio (IAM) con ST elevado.

Pacientes y método. Se estudió a 71 pacientes que
fueron aleatorizados dentro de las 10 h siguientes al ini-
cio del dolor a recibir 40 mg/día de pravastatina o no. Se
midieron la PCR y la IL-6 al ingreso, a las 48 h y al sépti-
mo día. La PCR se midió también a los 2 meses.

Resultados. Al ingreso, los valores de PCR e IL-6 fue-
ron similares en los 2 grupos. Tras 7 días de tratamiento,
la administración de pravastatina se asoció con una con-
centración más baja de PCR (p = 0,002). Esto supuso un
descenso de sus valores desde las 48 h hasta el séptimo
día, en términos de media y mediana, del 48,4 y el
51,9%, respectivamente, en el grupo tratado, y del 32,5 y
el 15,9% en el grupo control. No se observaron diferen-
cias en los valores de IL-6 entre ambos grupos. Tras 2
meses, el 50% del grupo tratado y el 25% del grupo con-
trol presentaban una PCR inferior a 6,6 mg/l (p = 0,039).

Conclusiones. La administración precoz de pravastati-
na en la fase aguda del infarto de miocardio con ST ele-
vado se asoció a una menor concentración plasmática de
PCR tras 7 días de tratamiento, sin cambios concomitan-
tes en los valores de IL-6.

Palabras clave: Pravastatina. Infarto agudo de miocar-
dio. Inflamación. Proteína C reactiva. Interleucina 6.
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Effect of the Early Administration of Pravastatin on
C-Reactive Protein and Interleukin-6 Levels in the
Acute Phase of Myocardial Infarction With ST
Segment Elevation

Introduction and objectives. C-reactive protein (CRP),
whose synthesis in the liver is regulated by interleukin 6
(IL-6), is related with the prognosis for ischemic heart di-
sease. The aim of this study was to evaluate the effect of
early administration of pravastatin on plasma levels of
CRP and IL-6 in patients with acute myocardial infarction
and ST segment elevation.

Patients and method. 71 patients were randomized
during the first 10 hours from the onset of symptoms to
receive 40 mg of pravastatin once a day or not. CRP and
IL-6 were measured on admission, 48 hours and 7 days
later. CRP was also measured 2 months later.

Results. On admission, levels of CRP and IL-6 were si-
milar in both groups. After 7 days of treatment the admi-
nistration of pravastatin was associated with a lower level
of CRP (P=.002). Mean and median CRP levels decrea-
sed from 48 hours to day 7 by 48.4% and 51.9% respecti-
vely in the pravastatin group, and by 32.5% and 15.9%
respectively in the control group. In contrast, no signifi-
cant differences in IL-6 levels were observed between the
two groups. After 2 months of follow-up, 50% of the trea-
ted patients and 25% of the control patients had CRP le-
vels lower than 6.6 mg/L (P=.039).

Conclusions. Early administration of pravastatin in the
acute phase of myocardial infarction with ST segment
elevation was associated with a lower level of CRP after 7
days of treatment, with no concomitant changes in IL-6 le-
vels.

Key words. Pravastatin. Acute myocardial infarction. In-
flammation. C-reactive protein. Interleukin-6. 
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elevación del ST. El objetivo del estudio fue evaluar el
efecto de la administración precoz de pravastatina en
las concentraciones sanguíneas de PCR e IL-6 en el
marco del infarto agudo de miocardio (IAM) con ST
elevado, así como su posible efecto en la evolución
clínica de estos pacientes.

PACIENTES Y MÉTODO

Población y diseño del estudio

Entre enero de 2001 y septiembre de 2002, se estu-
dió de forma prospectiva a 71 pacientes consecutivos
con SCA con elevación del ST. Se incluyó a los pa-
cientes en el estudio si tenían dolor torácico anginoso
de más de 30 min de duración y elevación del segmen-
to ST ≥ 0,2 mV en al menos 2 derivaciones contiguas
del electrocardiograma. Inmediatamente antes del tra-
tamiento de reperfusión (percutáneo o trombólisis, a
criterio del médico que recibía el enfermo), se los a-
leatorizó de forma ciega simple a recibir 40 mg/día de
pravastatina (grupo tratado, n = 35) o no (grupo con-
trol, n = 36). El estudio no estuvo controlado con pla-
cebo. Se asignó a los pacientes a cada grupo dentro de
las 10 h siguientes al inicio del dolor. Se excluyó a los
pacientes menores de 18 años y a los que presentaban
infarto previo, tratamiento hipolipemiante previo,
shock cardiogénico al ingreso, enfermedad neoplásica,
insuficiencia renal conocida, intolerancia conocida a
las estatinas, insuficiencia hepática conocida, antece-
dentes de miopatía y presencia de cualquier proceso
infeccioso o inflamatorio al ingreso o que apareciese
durante el período de estudio. El tamaño de la muestra
se calculó con los resultados de los primeros 25 pa-
cientes (estudio piloto), con un riesgo α = 0,05 y β =
0,10 para detectar una reducción de PCR tras los 7
días de tratamiento del 30%, y se estimó un 7% de
pérdidas.

Al alta, todos los pacientes recibieron tratamiento
optimizado y dieta hipocalórica baja en grasas. A los 2
meses del evento todos fueron reevaluados clínica-
mente. En ese momento, se repitió un estudio lipídico
completo y se inició el tratamiento con pravastatina de
los pacientes del grupo control que presentaron valores
de LDL mayores de 100 mg/dl18.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité
ético del centro con la información disponible acerca
del momento óptimo para iniciar el tratamiento con es-
tatinas tras el IAM con elevación del ST18.

Análisis de laboratorio

Se extrajo sangre venosa, y tras centrifugación se
congelaron muestras de suero a –70 °C para su poste-
rior análisis. Los valores de lípidos se estudiaron al in-
greso, al séptimo día y a los 2 meses del episodio agu-
do, en una estación bioquímica automatizada (Advia
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INTRODUCCIÓN

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3 metilglutaril-coen-
zima A reductasa (estatinas) ejercen, además de su ac-
ción hipolipemiante, otros efectos a los que se atribuye
parte de sus beneficios clínicos. Entre estos efectos
«pleitrópicos»1, destaca su acción antiinflamatoria2,
que ha cobrado gran interés a partir del conocimiento
del papel fisiopatológico que tiene la inflamación en la
enfermedad arterial coronaria3. Así, existe un interés
creciente en el empleo de estos medicamentos con vis-
tas a atenuar esta respuesta inflamatoria, tanto en la
prevención primaria4 y en la enfermedad coronaria es-
table5,6 como en el marco del síndrome coronario agu-
do (SCA)7 donde, además de disminuir los parámetros
inflamatorios8, la administración precoz de estatinas se
asocia a una evolución clínica más favorable9. De he-
cho, el estudio Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy (PROVE-IT)10 muestra cómo en
pacientes con SCA, la terapia intensa y precoz con es-
tatinas, con descenso de los valores de lipoproteínas de
baja densidad (LDL) por debajo de los objetivos actua-
les, se asocia a una mayor protección cardiovascular
tras 24 meses de seguimiento.

El valor pronóstico de los marcadores inflamatorios
sistémicos ha favorecido que su uso empiece a gene-
ralizarse a la hora de estratificar el riesgo cardiovas-
cular11. En particular, la proteína C reactiva12 (PCR),
una proteína con gran capacidad aterogénica, se ha
constituido como el parámetro de mayor aplicación
clínica por su poder predictivo, en prevención prima-
ria, en la cardiopatía isquémica crónica6, en el SCA
sin elevación del ST12 y en el SCA con elevación del
ST13. El principal estímulo para la síntesis hepática de
PCR es la interleucina 6 (IL-6), una citocina clave en
la respuesta inflamatoria3. Los valores de IL-6 se co-
rrelacionan significativamente con los de PCR14 y tie-
nen también valor pronóstico en la enfermedad arte-
rial coronaria15.

Recientemente, varios estudios5,6,8,16,17 han constata-
do el efecto antiinflamatorio de las estatinas basándose
en el descenso de los valores de PCR. Sin embargo,
estos trabajos analizan el papel del medicamento sobre
este reactante en prevención primaria, en enfermedad
coronaria estable y en menor medida en el SCA sin
elevación del ST, pero no existen datos en el SCA con

ABREVIATURAS

HDL: lipoproteínas de alta densidad.
IAM: infarto agudo de miocardio.
IL-6: interleucina 6.
LDL: lipoproteínas de baja densidad.
PCR: proteína C reactiva.
SCA: síndrome coronario agudo.



1650, Bayer, Tarrytown, NY). El valor de LDL se cal-
culó aplicando la formula de Friedewald.

Las concentraciones del IL-6 se midieron mediante
ensayos comerciales de ELISA (Quantikine Human
IL-6, R&D Systems, Minneapolis, MN) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante (rango, 3,13-300
pg/ml). La PCR fue analizada mediante una prueba de
ELISA de alta sensibilidad (Generic Assays, Dahle-
witz, Alemania), que ofrece un rango de detección de
0,56 a 200 mg/l. En ambos casos el análisis se llevó a
cabo en suero recogido en fase aguda (< 10 h), a los
2 y a los 7 días del episodio isquémico. Adicionalmen-
te, a los 2 meses se determinaron los valores de PCR
mediante turbidimetría (rango, 5-200 mg/l); se clasifi-
có a los enfermos según sus concentraciones fueran
mayores o menores de 6,6 mg/l, de acuerdo con la es-
tratificación del riesgo según el estudio Cholesterol
And Recurrent Events (CARE)19. Las muestras de san-
gre estaban codificadas, por lo que el médico que las
analizaba desconocía si el enfermo recibía o no pra-
vastatina.

Eventos clínicos

Se evaluó el desarrollo de eventos clínicos precoces
en la fase hospitalaria y durante los primeros 2 meses
de seguimiento. Se consideró como objetivo primario
clínico el evento combinado angina, reinfarto o muer-
te. Se definió angina como dolor precordial típico con
cambios electrocardiográficos e IAM como clínica an-
ginosa e incremento del doble o más de la creatincina-
sa con elevación concomitante de la isoenzima MB o
de la troponina I. La muerte fue definida como morta-
lidad tanto por causa vascular como no vascular.

Los eventos clínicos fueron evaluados por médicos
ajenos al diseño del estudio y al proceso de aleatoriza-
ción al ingreso, de forma que la asignación de eventos
se hiciera, en lo posible, de forma ciega al tratamiento
recibido.

Análisis estadístico

Los datos se analizaron usando el paquete estadís-
tico SPSS (versión 10.05; SPSS Inc., Chicago, IL).
Las variables continuas se expresaron como media y
desviación estándar (DE), expresando también la me-
diana y el rango intercuartílico cuando no se ajusta-
ban a la distribución normal; las variables cualitativas
se expresaron como porcentajes. La comparación de
medias se realizó mediante las pruebas de la t de Stu-
dent o no paramétrica de Mann-Whitney para los da-
tos sin distribución normal. El estudio de las mues-
tras apareadas se realizó mediante las pruebas de la t
de Student para muestras apareadas o de Wilcoxon de
los rangos con signo variables que no tienen distribu-
ción normal. Se utilizó el Modelo Lineal General
para muestras repetidas (MANOVA) en el estudio de
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los marcadores cuando se refirieron al efecto del me-
dicamento en los diferentes momentos del estudio.
Para el estudio de las correlaciones se utilizó la prue-
ba de la rho de Spearman. Los porcentajes se con-
trastaron mediante el método de la χ2 y la odds ratio

(OR) fue expresada con intervalo de confianza (IC)
del 95% para una prueba de 2 colas. Se consideró
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Características demográficas

Las características de los 71 pacientes incluidos
se muestran en la tabla 1. Se trasladó a los 58 enfer-
mos tratados mediante intervención coronaria per-
cutánea al hospital de referencia (Hospital Universi-
tario Virgen de la Arrixaca) y en todos los casos se
obtuvo como resultado angiográfico un flujo TIMI
III. El trombolítico administrado fue alteplasa. El
tiempo medio hasta la aleatorización fue de 289,8 ±
122,9 min, y no hubo diferencias entre el grupo
control y el tratado (282,9 ± 115,4 min frente a
296,7 ± 138,0 min; p = 0,61).

TABLA 1. Características basales de los pacientes

Control Tratado p

n = 36 n = 35

Edad (años) 67 ± 10,7 65 ± 11,0 0,44
Varones 25 (69,4%) 29 (82,9%) 0,19
Trombólisis 7 (19,4%) 6 (17,1%) 0,87
ICP 29 (81,7%) 29 (82,9%)
Inhibidores de la 

glucoproteína IIb/IIIa 20 (75,1%) 25 (55,1%) 0,16
Diabetes 11 (30,6%) 11 (31,4%) 0,97
HTA 13 (36,1%) 16 (45,7%) 0,41
Tabaquismo 13 (46,4%) 15 (53,8%) 0,82
Hipercolesterolemia 9 (25%) 9 (25,7%) 0,94
Índice de masa corporal 28,00 ± 3,860 27,90 ± 3,64 0,91
Antecedentes familiares 8 (22,2%) 9 (25,7%) 0,73
Fibrinógeno basal (g/l) 4,50 ± 1,41 4,74 ± 1,48 0,49
PCR (mg/l) al ingreso 4,8 ± 5,7 4,3 ± 4,3 0,59

1,9 (1,1-6,5) 3,0 (1,4-5,6)
IL-6 (pg/ml) 20,1 ± 36,1 18,9 ± 35,9 0,18

11,1 (7,0-19,8) 8,6 (3,6-17,2)
Angina preinfartoa 13 (36,1%) 14 (40%) 0,73
Infarto anterior 14 (38,8%) 17 (48,5%) 0,51
N.o de vasos enfermosb

1 18 (50%) 22 (62,8%)
2 9 (25%) 6 (17,1%) 0,41
3c 7 (19,4%) 4 (11,4%)

HTA: hipertensión arterial; ICP: intervención coronaria percutánea; IL-6: inter-
leucina 6; PCR: proteína C reactiva.
aAngina la semana previa al ingreso. bEstenosis > 60%. Estudio coronariográ-
fico en el 93% de los pacientes (no se realizó en 5 pacientes tratados con
trombólisis y test de isquemia negativo). cTres vasos coronarios o tronco co-
mún izquierdo.



Gonzálvez M, et al. Pravastatina en la fase aguda del infarto de miocardio

35 Rev Esp Cardiol 2004;57(10):916-23 919

Valores de lípidos, proteína C reactiva e
interleucina 6

Al ingreso, no se observaron diferencias significati-
vas en las concentraciones lipídicas entre ambos gru-
pos. Tras 2 meses de tratamiento, los valores de coleste-
rol total y de LDL fueron significativamente menores
en el grupo tratado, diferencias que ya eran significati-
vas al séptimo día del estudio. Los valores de lipopro-
teínas de alta densidad (HDL) y triglicéridos no mos-
traron diferencias entre ambos grupos durante el
período del estudio (tabla 2).

Respecto al perfil evolutivo de los lípidos, se obser-
vó que en el grupo control los valores de colesterol to-
tal y LDL aumentaron significativamente en los 7 pri-
meros días, momento a partir del cual se elevaron
todos los parámetros lipídicos excepto los triglicéri-
dos. Por el contrario, en el grupo tratado no hubo cam-
bios significativos en las concentraciones lipídicas du-
rante los primeros 7 días, pero entre el séptimo día y
los 2 meses se observó una elevación significativa del
colesterol total y de las HDL sin cambios en los valo-
res de LDL y triglicéridos.

Los valores de PCR se muestran en la tabla 3, panel
A. Al ingreso, éstos fueron similares en los 2 grupos.

A las 48 h, el aumento de los valores de PCR fue me-
nor en el grupo tratado con pravastatina sin llegar a la
significación estadística (p = 0,12). Tras 7 días de tra-
tamiento, los valores de PCR fueron significativamen-
te menores (p = 0,002) en el grupo que recibió el me-
dicamento. Los valores de PCR eran un 48% menores
en la mediana y un 59% menores en la media con res-
pecto al grupo no tratado. Así, por debajo de la media-
na (14,9 mg/l) se encontraba sólo el 35,2% de los pa-
cientes del grupo control frente al 64,5% de los
pacientes del grupo tratado (fig. 1).

Considerando el global de los 71 pacientes, la PCR
se elevó de forma significativa (p < 0,001) desde el in-
greso hasta las 48 h, para posteriormente presentar un
descenso significativo entre ese período y el séptimo
día (p < 0,001) (fig. 2A). Este descenso fue más acusa-
do en términos de media y de mediana (el 48,4 y el
51,9%, respectivamente) en el grupo tratado que en el
grupo control (el 32,5% y el 15,9%). A los 2 meses, 64
enfermos continuaban vivos (32 en cada grupo); el
50% del grupo control y el 25% del grupo tratado pre-
sentaban un valor de PCR mayor de 6,6 mg/l (p =
0,039).

Los valores de IL-6 no mostraron diferencias signi-
ficativas entre uno y otro grupo tras 7 días de trata-

TABLA 2. Valores de lípidos al ingreso, al séptimo día y al segundo mes en ambos grupos

Lípidos (mg/dl) Ingreso Séptimo día Segundo mes p*

Control Tratado Control Tratado Control Tratado

Colesterol total 162,2 ± 42,9 170,5 ± 39,0 183,2 ± 41,4 168,7 ± 33,1 211,5 ± 46,0 184,6 ± 33,1 0,002
LDL 101,1 ± 34,6 111,0 ± 30,8 122,0 ± 36,9 109,2 ± 31,2 137,7 ± 38,4 115,8 ± 29,2 0,001
HDL 38,0 ± 7,69 39,3 ± 9,21 37,6 ± 9,0 37,8 ± 8,6 44,0 ± 9,2 46,3 ± 9,1 0,67
Triglicéridos 122,9 ± 96,4 100,1 ± 48,4 126,2 ± 47,8 104,4 ± 28,8 144,3 ± 75,4 108,0 ± 42,9 0,08

HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad. *Referido al efecto del tratamiento en los parámetros analíticos en el análisis de la va-
rianza para medidas repetidas.

TABLA 3. Valores de PCR (panel A) e IL-6 (panel B) expresados como media ± DE y mediana (RIC)

Panel A
PCR (mg/l) p*

Ingreso 48 h 7.o día

Control 4,8 ± 5,7 32,4 ± 22,8 21,8 ± 12,2 0,002
1,9 (1,1-6,5) 27,1 (20,8-32,3) 22,7 (12,9-30,2)

Pravastatina 4,3 ± 4,3 25,1 ± 11,9 12,9 ± 8,7
3,0 (1,4-5,6) 23,1 (18,7-30,0) 11,1 (6,6-18,8)

Panel B
IL-6 (pg/ml) p*

Ingreso 48 h 7.o día

Control 20,1 ± 36,1 44,5 ± 69,6 11,9 ± 11,2 0,320
11,1 (7,0-19,8) 18,4 (10,3-37,6) 7,9 (2,6-18,9)

Pravastatina 18,9 ± 35,9 28,4 ± 32,5 8,8 ± 10,1
8,6 (3,6-17,2) 20,8 (9,8-33,2) 5,6 (2,5-15,4)

DE: desviación estándar; IL-6: interleucina 6; PCR: proteína C reactiva; RIC: rango intercuartílico. *Referido al efecto del tratamiento en los parámetros analíticos
en el análisis de la varianza para medidas repetidas.
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miento (tabla 3, panel B), como tampoco el descenso
medio de la IL-6 desde las 48 h al séptimo día (fig.
2B) (el 73,2% en el grupo control y el 68,9% en el
grupo tratado).

El análisis de correlación en el grupo tratado mostró
que los cambios en las concentraciones de PCR eran in-
dependientes de los cambios en el colesterol total (p =
0,61), el colesterol unido a LDL (p = 0,51), el colesterol
unido a HDL (p = 0,66) y los triglicéridos (p = 0,95).
Tampoco hubo correlación entre los cambios en la PCR
y los parámetros lipídicos cuando se realizó el cálculo
en el total de los enfermos o en el grupo control.

Adicionalmente, al analizar si las variaciones en las
concentraciones de PCR podían justificarse por dife-
rencias experimentadas en los valores de IL-6 (tabla
4), encontramos que en el grupo control los valores de
PCR e IL-6 se correlacionaron de forma significativa y
cada vez más estrecha conforme aumentaron los días
de evolución del IAM, mientras que en el grupo trata-
do los valores se correlacionaron al ingreso (antes de
recibir el fármaco) pero esta correlación dejó de ser
significativa en las primeras 48 h y, aunque al séptimo
día ambos parámetros se encontraban correlacionados,
esta dependencia presentaba un valor estadístico débil.

Eventos clínicos

Antes del alta hospitalaria, 10 (14%) pacientes pre-
sentaron algún evento cardíaco: 7 ocurrieron en el

grupo control y 3 en el grupo con pravastatina (p =
0,18). Entre estos acontecimientos se contabilizaron:
2 muertes en cada grupo (3 en shock cardiogénico 
y fracaso multiorgánico y 1 por rotura cardíaca),
1 reinfarto en el grupo control y 5 anginas postinfarto
(4 en el grupo control y 1 en el grupo pravastatina).
En los 2 meses posteriores, se produjeron 7 nuevos
eventos en el grupo control (1 reinfarto, 4 anginas y
2 muertes, una súbita y la otra en shock cardiogéni-
co) y sólo 2 en el grupo pravastatina (una angina y
una muerte súbita). No hubo ningún ictus durante el
seguimiento. Globalmente, el 16,9% del grupo con-
trol frente al 5,6% del grupo tratado tuvieron algún
evento tras los 2 meses de seguimiento (OR = 0,258;
IC del 95%, 0,074-0,91; p = 0,027).

p = 0,002
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Fig. 1. Distribución, al séptimo día, de los cuartiles de proteína C reac-
tiva (PCR) en ambos grupos.

Fig. 2. Evolución de los valores de proteína C reactiva (PCR) e inter-
leucina 6 (IL-6) (mediana) en ambos grupos.
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TABLA 4. Correlaciones bivariadas PCR/IL-6

Todos Grupo control Grupo pravastatina

PCR/IL-6 al ingreso R = 0,416; p = 0,001 R = 0,463; p = 0,004 R = 0,409; p = 0,015
PCR/IL-6 a las 48 h R = 0,363; p = 0,002 R = 0,590; p < 0,001 R = 0,052; p = 0,77
PCR/IL-6 al 7.o día R = 0,607; p = 0,001 R = 0,800; p < 0,0001 R = 0,391; p = 0,022



Las concentraciones medias de PCR fueron superio-
res en los pacientes que desarrollaron eventos durante
los 2 meses del estudio, tanto al ingreso (8,2 ± 3,5
frente a 3,5 ± 4,21 mg/l; p = 0,006) como a las 48 h
(39,1 ± 29,7 frente a 25,7 ± 12,7 mg/l; p = 0,046). Al
séptimo día, el valor también fue superior en los pa-
cientes con eventos que sobrevivieron, pero sin mos-
trar significación estadística (23,9 ± 12,6 frente a 15,8
± 10,7 mg/l; p = 0,14).

DISCUSIÓN

El presente estudio analiza el efecto de la adminis-
tración de pravastatina en 2 marcadores inflamatorios,
la PCR y la IL-6, en un marco clínico hasta ahora poco
estudiado como es el IAM con ST elevado. Nuestros
datos demuestran que la administración precoz de una
dosis única diaria de 40 mg de pravastatina se asocia
con valores significativamente menores de PCR des-
pués de 7 días de tratamiento y, por tanto, con un me-
nor incremento de la PCR durante la fase aguda del in-
farto de miocardio. Además, tras 2 meses de terapia,
las concentraciones de PCR se mantienen más bajas
(< 6,6 mg/l) en un porcentaje mayor de casos respecto
a las del control; este valor, asociado a un incremento
del riesgo en la fase crónica del IAM según el estudio
CARE19, se detecta de forma fiable mediante un méto-
do rutinario como es la turbidimetría. Por otro lado, la
administración precoz del fármaco proporciona un
mejor perfil lipídico tras los primeros 7 días y a los
2 meses.

Los resultados del estudio apoyan el uso del medi-
camento en el SCA con elevación del ST desde el mis-
mo momento del diagnóstico, por su capacidad de ate-
nuar la respuesta inflamatoria. Así, teniendo en cuenta
el valor pronóstico conocido de la PCR, en consonan-
cia con nuestros resultados, la administración precoz
de pravastatina estaría justificada para facilitar el des-
censo de la PCR a cifras de cronicidad tras el IAM y
contribuir a disminuir el número de eventos clínicos.

A diferencia de otros trabajos9,10, en nuestro estudio
la administración de pravastatina se realizó siempre en
las 10 h siguientes al inicio del dolor, por lo que el
efecto antiinflamatorio, y probablemente el resto de
los efectos pleiotrópicos, iniciaron su acción inmedia-
tamente después del cierre de la arteria, obteniendo un
efecto en la PCR tras sólo 7 días de tratamiento. Cu-
riosamente, el tratamiento con pravastatina no logró
modificar los valores de su inductor hepático, la IL-6,
ni a las 48 h ni al séptimo día de tratamiento.

Efecto de la pravastatina en la proteína C
reactiva. Estudios previos

El valor pronóstico de la PCR y su modificación con
estatinas se ha evaluado en varios estudios, tanto en
prevención primaria4,6,17,20,21 como en prevención se-

cundaria. En este aspecto, el estudio CARE5 mostró
una reducción de la mediana de la PCR del 17,4%; los
pacientes en el quintil más alto (PCR ≥ 6,6 mg/l) tu-
vieron un 80% más de probabilidad de desarrollar un
evento coronario en el seguimiento19. También hubo
una reducción significativa de la PCR en el estudio
The Pravastatin Inflammation/CRP Evaluation (PRIN-
CE)6 tras 12 semanas de tratamiento con pravastatina,
y en otros estudios con atorvastatina, tras 4 semanas22

e incluso tras sólo 48 h23. Estudios observacionales re-
trospectivos muestran datos similares24. En el SCA sin
elevación del ST, el estudio Myocardial Ischemia Re-
duction with Aggressive Cholesterol Lowering trial
(MIRACL) muestra una reducción media de la PCR
tras 16 semanas superior en el grupo tratado (p <
0,0001)8. En otro estudio16, también en pacientes con
SCA sin elevación del ST, la atorvastatina se asoció a
un descenso de la PCR del 5% tras 5 días de trata-
miento y un ascenso del 188% en el grupo placebo.

Por último, no hay datos acerca del efecto de las es-
tatinas en el marco del SCA con elevación del ST. En
nuestra serie, la mediana de la PCR fue un 48% menor
en el grupo tratado. Encontramos también un descenso
en los eventos clínicos, resultado limitado por la esca-
sa muestra. De los eventos destaca la angina postinfar-
to (2 en el grupo tratado y 8 en el control), por lo que
es probable que la mejoría de la función endotelial25,
efecto conocido de la pravastatina y favorecido tam-
bién por el descenso de la PCR, origine la distribución
de este tipo de evento.

Nuestros datos, al igual que los de la literatura mé-
dica, no muestran una correlación entre los cambios
observados en los valores de PCR y los de LDL, por lo
que el menor valor de LDL oxidadas no parece ser la
causa de la menor liberación de IL-6 por los macrófa-
gos y, por tanto, de PCR en el hígado3.

Efecto de la pravastatina en la interleucina 6 
y correlación con la proteína C reactiva

Las concentraciones de PCR se correlacionan con
los valores de IL-614; sin embargo, en nuestra serie
sólo se observó esta correlación en el grupo que no re-
cibió pravastatina. Por el contrario, en el grupo tratado
la correlación entre ambos marcadores fue débil al
séptimo día e inexistente a las 48 h. Esto podría justifi-
carse porque el fármaco no modificó de forma signifi-
cativa los valores de IL-6, pero sí los de la PCR, lo que
está en consonancia con otros estudios8,20,24.

Según estos resultados, el descenso de la PCR tam-
poco se explicaría por un descenso en la síntesis de IL-
6 en los tejidos periféricos, ya que los valores de ésta
no se modifican después del tratamiento. Sin embargo,
es posible que la causa del descenso de la PCR sin
cambios en la IL-6 se pueda explicar por el efecto in-
hibitorio de la pravastatina en la síntesis de isoprenoi-
des en el hígado, disminuyendo la activación de la pro-
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teína G-Rac-1 que media la transcripción de la PCR
tras el estímulo de la IL-6 en el hígado7,26,27.

Por último, es posible que las dosis habituales de
pravastatina y su carácter hidrofílico sean dos motivos
por los que no se consigue el bloqueo celular de la sín-
tesis de la IL-6 en tejidos no hepáticos. Sin embargo,
otros estudios con dosis altas de atorvastatina (80 mg),
una estatina lipofílica, tampoco muestran capacidad de
descender los valores de IL-68.

Limitaciones

Dado el pequeño tamaño de la muestra, la interpreta-
ción de los eventos clínicos debe llevarse a cabo con
cautela. En este aspecto, encontramos limitaciones a la
hora de la aleatorización; así, el grupo control tiene
más mujeres y peor anatomía coronaria, aunque sin di-
ferencia estadística. No obstante, ni las cifras de PCR e
IL-6 ni los eventos totales fueron significativamente di-
ferentes según el sexo. Por otro lado, el número de va-
sos afectados no estuvo asociado a valores diferentes
de IL-6, aunque al ingreso sí a una mayor concentra-
ción de PCR. Tampoco hubo diferencias significativas
en el número de pacientes con enfermedad de más de
un vaso que desarrollaron eventos durante el estudio.

Por otro lado, dadas su vida media corta y sus va-
riaciones circadianas, los valores de la IL-6 deben in-
terpretarse con precaución, tal como se comenta en
estudios previos8. No obstante, para salvar estas limita-
ciones, se extrajo la sangre en un lugar iluminado28,
tanto en horas diurnas como nocturnas, y se ajustó la
hora de la extracción a tiempos concretos de la evolu-
ción del infarto. Por último, hay que tener en cuenta
que la correlación de los cambios de las LDL y la PCR
podría estar interferida por el comportamiento como
reactante de fase aguda que tienen las LDL en el SCA.

CONCLUSIONES

La administración de 40 mg/día de pravastatina des-
de el momento del diagnóstico del SCA con elevación
del ST lleva asociada una menor concentración plas-
mática de la PCR tras 7 días de tratamiento, y así un
menor aumento de sus valores con respecto al ingreso.
Este efecto es independiente de los cambios en los va-
lores de lípidos. Esta dosis de pravastatina no produce
cambios sustanciales en las concentraciones plasmáti-
cas de IL-6, lo que apoya un efecto inhibitorio hepáti-
co del medicamento. Nuestros resultados ponen de
manifiesto una evolución clínica más favorable en los
pacientes tratados, aunque esto debe ser corroborado
por nuevos estudios con series más numerosas.
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