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Los síndromes coronarios agudos (SCA) son la mani-
festación clínica final de un proceso inflamatorio crónico
de la pared vascular puesto en marcha por diferentes
agentes que causan daño en el endotelio. La rotura o la
erosión de la placa aterosclerótica vulnerable provocan la
trombosis y la aparición de los SCA. La respuesta infla-
matoria local y sistémica desempeña un papel fundamen-
tal en la vulnerabilidad y la rotura de la placa. En el pre-
sente artículo revisaremos la fisiopatología, las técnicas
disponibles para la detección de la placa vulnerable, el
papel de las estatinas en el SCA (ensayos clínicos publi-
cados) y las implicaciones terapéuticas para la preven-
ción de las complicaciones trombóticas de la aterosclero-
sis.
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Prevention and Treatment of Acute Coronary
Syndrome

Acute coronary syndrome is the ultimate clinical manifes-
tation of the chronic inflammation of the vascular wall that
results from various processes which damage the endothe-
lium. Rupture of atherosclerotic plaque causes thrombosis
and leads to acute coronary syndromes. Both local and
systemic inflammatory responses have important influ-
ences on plaque vulnerability and rupture. In the present
article, we review disease pathophysiology, the techniques
available for detecting vulnerable plaque, the role of statins
in acute coronary syndromes (based on published clinical
trials), and the therapeutic implications of preventing the
thrombotic complications of atherosclerosis.
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FISIOPATOLOGÍA DE LA PLACA
VULNERABLE

En los últimos tiempos hemos asistido a avances
cruciales en la comprensión de la fisiopatología de la
aterosclerosis. Hoy día sabemos que la disfunción en-
dotelial y la inflamación desempeñan un papel funda-
mental en la génesis, la progresión y las complicacio-
nes de esta compleja enfermedad1-3.

El endotelio de la pared vascular tiene una función
vital que consisten en mantener unas condiciones he-
mostáticas y hemodinámicas constantes a través de la
producción equilibrada de sustancias vasoactivas (va-
sodilatadores potentes como el óxido nítrico y vaso-
constrictores potentes como la endotelina-1) y trombó-
ticas/antitrombóticas.

La disfunción endotelial puede estar causada por
numerosos factores proinflamatorios (estrés oxidativo,
productos finales de la glucosilación en pacientes
diabéticos, tabaquismo, hipertensión, infecciones, li-
poproteínas oxidadas, etc.)4-7, que en estadios iniciales
provocan una disminución en la síntesis de óxido nítri-
co, lo cual produce una alteración en la vasodilatación.
Posteriormente, las células endoteliales incrementan la
expresión de diversas moléculas de adhesión, que faci-
litan la adhesión de macrófagos y plaquetas a la pared
del vaso a través de receptores de la superficie celular3.
El reclutamiento continuado de células inflamatorias,
la proliferación de células musculares lisas y la acu-
mulación de colesterol en las células inflamatorias ac-
tivadas son los factores biológicos que determinan el
crecimiento de la placa aterosclerótica2,8. Estas células
inflamatorias activadas son las causantes, en última
instancia, de la liberación de factor tisular, principal
desencadenante de la cascada de la coagulación, que
produce la trombosis y cierra el proceso de aterotrom-
bosis.

Conocemos, por estudios clásicos de pacientes en
los que se realizó una coronariografía en las semanas
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previas a la presencia de un síndrome coronario agudo
(SCA), que en casi dos terceras partes de los casos la
lesión causante determinada mediante angiografía era
< 70%9,10.

Gracias a estudios anatomopatológicos de pacientes
muertos tras un SCA sabemos que las placas vulnera-
bles causantes de eventos isquémicos agudos tienen
características propias que las diferencian de las de los
pacientes con enfermedad coronaria estable.

La placa vulnerable presenta unas características
fundamentales:

1. Una intensa reacción inflamatoria local (este as-
pecto se comenta con extensión más adelante).

2. Rotura o erosión.
3. Presencia de trombo intracoronario.
4. Vasorreactividad aumentada.

Rotura/erosión de la placa

La rotura, que comporta la exposición de compo-
nentes muy trombogénicos de la placa de ateroma que
activan la coagulación y la formación de trombos, es el
mecanismo que explica aproximadamente dos terceras
partes de los SCA. Este proceso ocurre cuando el
estrés mecánico de la cobertura fibrosa de la placa so-
brepasa el nivel crítico que es capaz de soportar el teji-
do, pero no es consecuencia únicamente de un proceso
mecánico local, ya que la inflamación desempeña un
papel fundamental1,2.

La placas vulnerables poseen unas características
histomorfológicas propias:

− Tienen un volumen grande.
− Presentan un remodelado positivo o externo (con

una expansión arterial externa, lo que explicaría que
sean placas no estenóticas).
− Tienen un núcleo lipídico amplio (> 40%) de cris-

tales de colesterol libre, ésteres de colesterol y lípidos
oxidados impregnados de factor tisular altamente
trombogénico11.
− Cápsula fibrosa delgada con menos matriz extra-

celular (colágeno y proteoglicanos) y menos células
musculares lisas.
− Abundante infiltración de células inflamatorias

(macrófagos, células T y mastocitos) en la cobertura
fibrosa y la adventicia12,13.
− Neovascularización en la adventicia y la íntima

(favorecida por la secreción de citocinas y factores de
crecimiento que activan la angiogénesis por parte de
las células inflamatorias activadas)14,15.

Todas estas características hacen a la placa vulnera-
ble a la rotura. 

Sin embargo, este concepto clásico de rotura de pla-
ca como causante de SCA no se encuentra presente
hasta en un tercio de las placas inestables. En estos ca-

sos sólo se observa erosión del endotelio que cubre la
placa. La formación de trombo en estas circunstancias
podría verse facilitada por un estado de trombogenici-
dad sistémica aumentada. Este mecanismo es más fre-
cuente en pacientes jóvenes, fumadores y mujeres16,17.

Presencia de trombo intracoronario

Tras la rotura o la erosión de la placa, el trombo re-
sultante puede ocluir el vaso o persistir como un trom-
bo mural no oclusivo, dando lugar al SCA. Diversos
factores son moduladores de la respuesta trombótica a
la rotura/erosión: el tamaño y la composición de la
placa (placas ricas en lípidos, por el elevado contenido
de factor tisular del núcleo lipídico11), el número y la
activación de las células inflamatorias (la apoptosis de
los macrófagos cargados de lípidos, la interleucina 1 y
el factor de necrosis tumoral alfa favorecen la activi-
dad procoagulante del endotelio), las condiciones re-
ológicas del flujo, así como factores sistémicos induc-
tores de hipercoagulabilidad18,19.

La principal fuente de factor tisular es el macrófago.
La muerte por apoptosis de éste impregnaría el núcleo
lipídico con micropartículas cargadas de factor tisular,
convirtiéndolo en altamente trombogénico20. Por tanto,
las células inflamatorias pueden modificar la trombo-
genicidad de la placa.

Asimismo, se ha demostrado que los neutrófilos ac-
tivados pueden contribuir directamente a la trombosis
y liberar productos que favorecen la agregación pla-
quetaria.

Reactividad vascular

Se trata de un fenómeno local21. En la placa inesta-
ble, las células musculares lisas son estimuladas para
la contracción, en contacto con las plaquetas activadas
como consecuencia de la acción de mediadores como
la serotonina, el tromboxano A2, la trombina y la en-
dotelina 1. Es esta última el vasoconstrictor más po-
tente y es importante señalar que no sólo se produce
en el endotelio, sino que también es sintetizada por
macrófagos y neutrófilos activados, lo que indica que
la inflamación también influye en este aumento de la
reactividad vascular local22.

INFLAMACIÓN Y SÍNDROME CORONARIO
AGUDO

Son numerosos los estudios que han demostrado el
papel de la inflamación en la fisiopatología de la ate-
rosclerosis y sus complicaciones1-3. La respuesta infla-
matoria participa no sólo en el origen del proceso ate-
rosclerótico, sino también en el crecimiento de las
lesiones y, fundamentalmente, en la aparición de las
complicaciones aterotrombóticas. En la forma de pre-
sentación y evolución de un SCA hay una gran varia-
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bilidad intraindividual e interindividual, reflejo de la
diferencia en la respuesta inflamatoria a los estímulos
aterogénicos.

Estudios clásicos post mortem han mostrado que las
placas causantes de un SCA presentan un mayor nú-
mero de células inflamatorias que las placas de los pa-
cientes fallecidos en la fase estable de la enferme-
dad23,24. Estas células son macrófagos monocíticos,
pero también pueden ser linfocitos T activados y mas-
tocitos. Se localizan en los lugares adyacentes a la ro-
tura de la placa, así como en la adventicia alrededor de
las áreas de neovascularización, características de las
placas inestables25,26.

Dichas células son reclutadas mediante la acción de
moléculas de adhesión, como la molécula de adhesión
intercelular (ICAM-1) o la selectina E. Las células en-
doteliales activadas también son capaces de secretar nu-
merosas moléculas quimiotácticas, como la interleucina
(IL) 8, la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-
1) o el factor estimulante de colonias (M-CSF)1-3,9.

Diversos factores favorecen la acumulación y la ac-
tivación de estas células inflamatorias, como los lípi-
dos oxidados, las citocinas, un incremento de la activi-
dad de la angiotensina II, la presión arterial elevada, la
diabetes mellitus, las infecciones crónicas ligadas a la
pared vascular (p. ej., Chlamydia pneumoniae, citome-
galovirus, etc.) y la activación del sistema inmunitario.

Recientemente, varios autores han formulado la
hipótesis de la «desregulación de la matriz» para ex-
plicar la rotura de placa. Así, la reducción de los com-
ponentes de la matriz (colágeno fibrilar) de la cápsula
fibrosa de la placa, motivada por un desequilibrio en-
tre la síntesis y la degradación, provocaría el debilita-
miento de la placa y su posterior rotura, tanto espontá-
nea como en respuesta a factores hemodinámicos. 

En esta hipótesis, la inflamación tiene un papel cru-
cial. La degradación de la matriz se atribuye a la ac-
ción de las metaloproteasas degradadoras de la matriz
(MMP) que se expresan en la placa por parte de las cé-
lulas inflamatorias (sobre todo macrófagos y mastoci-
tos y en menor medida células musculares lisas y en-
dotelio)27,28. En este sentido, se ha demostrado una
mayor expresión de MMP-1 y MMP-3 en placas ricas
en lípidos29. La regulación de estas enzimas proteasas
no es sólo transcripcional, sino que su actividad es
controlada a su vez porque se secretan de forma inacti-
va junto con inhibidores de MMP, de modo que una
disminución de estos inhibidores conduciría a un au-
mento de la proteólisis de la placa30.

Las MMP pueden ser activadas por plasmina (pro-
ducida por el activador del plasminógeno por parte de
los macrófagos), tripsina y quimasa (derivada de la des-
granulación de los mastocitos). El incremento de la
producción de MMP puede ser inducido por lípidos
oxidados, la proteína de shock térmico de Chlamydia,
la unión del ligando CD-40 al receptor (CD40L), las
citocinas inflamatorias, la tenascina-C derivada de los

macrófagos y el estrés hemodinámico31-33. Así pues, en
la placa aterosclerótica se encuentran todos los com-
ponentes necesarios para la activación de las MMP.

Por otra parte, la reducción de la síntesis de la ma-
triz (por disminución de la función de las células mus-
culares lisas o su número) también tiene como conse-
cuencia el debilitamiento de la placa. En estudios in

vitro se ha demostrado que el interferón gamma produ-
cido por células T activadas inhibe la expresión génica
del colágeno de las células musculares lisas. También
se ha evidenciado la presencia de muerte por apoptosis
de células musculares lisas en placas humanas34.

Por último, hay que añadir que el papel crucial que
desempeña la inflamación en la complicación de la
placa aterosclerótica se ve reforzado por estudios que
han demostrado el aumento de las concentraciones
plasmáticas de varias moléculas proinflamatorias. Esto
reforzaría la teoría de la relación entre lo que ocurre en
la sangre y la pared vascular. De todas estas molécu-
las, sin duda alguna la más estudiada y utilizada como
marcador inflamatorio es la proteína C reactiva (PCR),
un reactante de fase aguda sintetizado en el hígado que
se caracteriza por su rápida e intensa respuesta ante un
estímulo inflamatorio agudo. Ejerce funciones proate-
rogénicas: favorece el adelgazamiento de la cápsula fi-
brosa, es capaz de unirse a las lipoproteínas de baja
densidad (LDL) y favorecer su captación por los
macrófagos, reducir la producción de óxido nítrico,
activar MMP, inhibir la fibrinólisis y aumentar la pro-
ducción de la endotelina35.

Otras moléculas inflamatorias utilizadas como mar-
cadores pronósticos son la MCP-1, las moléculas de
adhesión, varias MMP, CD40L o el grado de actividad
de NF-κB en leucocitos circulantes36-38.

DETECCIÓN DE LA PLACA VULNERABLE

En los últimos años se han desarrollado diversas
técnicas, la mayoría de ellas invasivas, para la detec-
ción de lesiones coronarias susceptibles de convertirse
en inestables. Las técnicas invasivas para la detección
de placa vulnerable podemos dividirlas en dos grandes
grupos: las que analizan las características morfológicas
de la placa, como la ecografía intracoronaria (IVUS), la
angioscopia, la tomografía óptica de coherencia
(OCT) y la resonancia magnética intracoronaria, y las
que estudian la composición y las características fun-
cionales, como la termografía intravascular, la espec-
troscopia, la elastografía y la palpografía. En la tabla 1
mostramos una comparación de la sensibilidad de las
principales técnicas intracoronarias en la detección de
las diferentes características de la placa vulnerable39.

La IVUS es la técnica diagnóstica más utilizada por
ser la más accesible y con mayor experiencia acumula-
da. Ofrece una visión tomográfica de las coronarias y
muestra una elevada correlación con la histología en
los estudios de validación in vitro40. Sin embargo, la
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caracterización precisa, sobre todo de las placas ricas
en lípido, es un problema por resolver41.

La angioscopia puede detectar la presencia de trom-
bo e irregularidades intravasculares, como ulceracio-
nes o fisuras de la capa íntima. El color amarillo en la
angioscopia se correspondería con la placa vulnera-
ble42. Su inconveniente es que no puede cuantificar la
parte central lipídica de la placa.

La TCO43 es una técnica que permite una alta reso-
lución (resolución axial de 15 µm, muy superior al de
la IVUS) y, por tanto, permite la visualización in vivo,
en tiempo real, de la cápsula fibrosa fina (el umbral
para definir una placa como «fina» es < 65 µm).

La termografía intravascular44 se basa en el principio
del aumento de temperatura de las placas causantes del
SCA frente a las estables, en relación con la reacción
inflamatoria de la pared vascular. Asimismo, las placas
que tienen mayor temperatura tras una angioplastia son
más propensas a complicarse en el futuro45.

La espectroscopia Raman46 nos permite definir la
composición química de los tejidos (detección del cal-
cio de la placa), pero sólo ofrece información respecto
a la superficie del vaso, como la angioscopia.

La elastografía47 y la palpografía48 mediante eco in-
travascular permiten estudiar las propiedades tisulares
mecánicas locales. Detectan pequeños movimientos os-
cilatorios de los componentes de las lesiones. Para un
cambio de presión definido, los tejido blandos (lípidos)
presentan una mayor deformación que los duros (calcio-
fibrosis). No permiten realizar una cuantificación. Su
sensibilidad y especificidad en la detección de placas
vulnerables humanas en autopsia son del 88 y el 89%48.

Por último, dentro de las técnica invasivas, reciente-
mente se ha incorporado la resonancia magnética in-
travascular49 con resultados prometedores, ya que per-
mite identificar con precisión la presencia de lípidos
en la pared vascular. Sin embargo, su viabilidad in

vivo todavía es lejana por los tiempos de adquisición y
análisis de las imágenes.

Sobre las técnicas no invasivas, destacamos las apor-
taciones de la tomografía computarizada (TC) multi-
corte y la resonancia magnética (RM), gracias a los
trabajos del grupo de Fuster et al50. La TC tiene las
ventajas de la adquisición rápida de imágenes y la de-

tección del calcio coronario, y sus limitaciones son los
artefactos en las coronarias muy calcificadas y su falta
de capacidad para la caracterización tisular. Esta últi-
ma característica la aporta la RM, que ha demostrado
su utilidad en estudios de placas carotídeas y aórticas,
y es capaz de mostrar la reducción del contenido lipí-
dico en respuesta al tratamiento con estatinas51,52. En el
campo de las coronarias, se han producido grandes
avances en la RM, pero aún se necesita mejorar la re-
solución temporal y espacial.

Ninguna de estas técnicas responde por sí sola al
problema de la detección de la placa vulnerable y pro-
bablemente en un futuro se utilizará la combinación de
varias de ellas −técnicas de alta resolución (IVUS,
OCT, RM) para evaluar las características morfológi-
cas junto con otras que analicen las características fun-
cionales (termografía, elastografía, etc.)− para dar res-
puesta a esta importante pregunta.

Por último, añadiremos que, gracias a estas técnicas
emergentes, actualmente nos replanteamos el concepto
de «placa vulnerable». Así, en varios estudios en los
que se ha utilizado IVUS, angioscopia y palpografía se
ha detectado una incidencia elevada de placas de ries-
go alto en todo el árbol coronario53,54. En el estudio de
Rioufol et al55 se detectó rotura de al menos una placa
alejada de la lesión inicial en el 80% de los pacientes,
en el 71% localizada en otra arteria coronaria y en el
12,5%, en 2 arterias distintas. En el 40% de los casos
de SCA se han identificado múltiples roturas de placas
en arterias situadas en lugares remotos de la localiza-
ción aguda. Además, se ha demostrado que la presen-
cia de placas múltiples es un factor predictor indepen-
diente de eventos agudos en el futuro53.

Así pues, el concepto de «paciente vulnerable» se
referiría al que, a la luz de los datos de que dispone-
mos, respondería de forma integral a este proceso difu-
so que es la aterotrombosis.

ENSAYOS CLÍNICOS CON ESTATINAS
EN EL SÍNDROME CORONARIO AGUDO

Revisaremos los tres principales ensayos con estati-
nas en el SCA: el MIRACL, el PROVE IT-TIMI 22 y
el A a Z (fase Z).
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TABLA 1. Sensibilidad de las diferentes técnicas intracoronarias para la detección de los componentes
de la placa vulnerable

IVUS Angioscopia OCT Termografía Espectroscopia RM ic

Cápsula fibrosa > 90%

Núcleo lipídico 80-90% 80-90% > 90% 80-90% 80-90%

Calcio > 90% > 90% 80-90% 80-90%

Trombo > 90%

Inflamación > 90% 80-90% 80-90%

IVUS: ecografía intracoronaria; OCT: tomografía de coherencia óptica; RM ic: resonancia magnética intracoronaria.
Los cuadros en blanco indican sensibilidades < 50-80%.
Modificada de Ritchie et al39.



El primer ensayo aleatorizado con estatinas en la
fase inicial del SCA fue el MIRACL56. En él se aleato-
rizó a 3.086 pacientes con angina inestable/infarto sin
onda Q para recibir atorvastatina 80 mg frente a place-
bo desde las 24-96 h del ingreso. Se excluyó a los pa-
cientes con colesterol > 270 mg/dl, insuficiencia renal
o hepática y diabetes tipo 1, así como aquellos en los
que se hubiera planeado una revascularización corona-
ria en el momento de la inclusión. El objetivo final pri-
mario combinado a las 16 semanas era muerte, infarto
agudo de miocardio no fatal, parada cardiaca o isque-
mia miocárdica sintomática con hospitalización. 

El 86% en el grupo de atorvastatina y el 88% en el
de placebo completaron el tratamiento. No hubo dife-
rencias en las características basales entre ambos gru-
pos. Los valores medios de colesterol unido a lipopro-
teínas de baja densidad (cLDL) en el momento de la
inclusión eran de 124 mg/dl. Al final del estudio, los
valores de cLDL habían aumentado un 12%, con 135
mg/dl en el grupo placebo y una reducción del 40% en
el grupo de atorvastatina, con 72 mg/dl. Con respecto
al objetivo final, fue del 14,8% en el grupo atorvastati-
na frente al 17,4% en el grupo placebo, con una dife-
rencia absoluta del 2,6% y un riesgo relativo (RR) de
0,84 (intervalo de confianza [IC] al límite de la signifi-
cación estadística, 0,70-1,00). Al desglosar este objeti-
vo combinado, la reducción se produjo a expensas de
la rehospitalización por isquemia (el 8,4% en el grupo
placebo frente al 6,2% en el de atorvastatina; RR =
0,74; IC del 95%, 0,57-0,95), ya que en la muerte, el
infarto no fatal y la parada recuperada las diferencias
no fueron significativas.

Tampoco hubo diferencias en cuanto a la incidencia
de revascularización coronaria, insuficiencia cardiaca
descompensada o la angina sin evidencia objetiva de
isquemia. Sí hubo una reducción en la incidencia de
ictus fatal y no fatal en el grupo atorvastatina. La ele-
vación de enzimas hepáticas 3 veces por encima del
valor de referencia ocurrió en el 2,5% de pacientes en
el grupo atorvastatina, frente al 0,6% en el de placebo
(p < 0,01). De ellos, sólo 3 requirieron ingreso por he-
patitis que se solucionó al suspender el tratamiento.
No hubo casos de miositis. El número de pacientes
que fue necesario tratar (NNT) para prevenir el objeti-
vo final primario (en su mayoría angina recurrente) era
de 38. El NNT para causar una elevación enzimática
hepática significativa fue de 53 pacientes.

Los autores defienden que este régimen agresivo en
el SCA reduce los eventos isquémicos recurrentes de
forma concordante con la que se había demostrado en
la enfermedad coronaria estable con las dosis conven-
cionales de estatinas, y que la reducción absoluta del
2,6% en un período corto (16 semanas) es mayor, en
proporción, que la obtenida con un tiempo mayor en
los ensayos realizados en la fase estable de la enferme-
dad. Asimismo, los valores basales de colesterol (124
mg/dl) eran bastante inferiores que los hallados en los

estudios clásicos con estatinas (4S57, CARE58, LIPID59)
y, aun así, se alcanzaron valores más bajos de cLDL
que en estos estudios. Los autores indican que la tera-
pia intensiva no debe, pues, estar influida por los valo-
res basales de colesterol.

El siguiente paso era comparar un régimen de estati-
nas intensivo frente a uno moderado, así como tratar
de determinar el valor óptimo de cLDL y su efecto en
la mortalidad y los eventos cardiovasculares a medio
plazo. Para ello se diseñó el estudio PROVE-IT TIMI-2260,
en el que se aleatorizó a 4.162 pacientes hospitaliza-
dos por SCA (con o sin elevación del segmento ST)
dentro de los primeros 10 días, para recibir tratamiento
con pravastatina 40 mg (terapia estándar) con el objeti-
vo de reducir los valores de cLDL a 100 mg, frente a
atorvastatina 80 mg (terapia intensiva) con la intención
de reducir estos valores por debajo de 70 mg. Los pa-
cientes debían estar estables y eran incluidos tras la re-
vascularización percutánea si estaba planeada (el 68%
en ambos grupos). El seguimiento fue de 24 meses. El
estudio fue diseñado para establecer la no inferioridad
del tratamiento convencional frente al intensivo. Se ex-
cluyó a los pacientes que estuvieran tomando previa-
mente una dosis de 80 mg de cualquier estatina. En el
momento de la aleatorización, la media de cLDL era
de 106 mg/dl en ambos grupos, obteniéndose unos va-
lores medios de 95 mg/dl en el grupo pravastatina y de
62 mg/dl en el de atorvastatina.

El objetivo final primario combinado fue: muerte
por cualquier causa, infarto de miocardio, angina ines-
table con hospitalización, revascularización después de
30 días de la aleatorización y accidente cerebrovascu-
lar, y fue del 26,3% en el grupo de tratamiento están-
dar y del 22,4% en el de tratamiento intensivo (p <
0,005). El beneficio de la terapia intensiva comenzó a
objetivarse a los 30 días de seguimiento, de forma si-
milar al estudio MIRACL. De manera individual en el
objetivo combinado, la reducción no consigue ser es-
tadísticamente significativa para la muerte y/o el infar-
to y el ictus, y sí para la reducción de la hospitaliza-
ción por angina inestable (el 3,8 frente al 5,1%; p <
0,02) y la necesidad de revascularización (el 16,3 fren-
te al 18,8%; p < 0,04). Por subgrupos, los beneficios
afectaron a la mayoría de ellos; sin embargo, los pa-
cientes con elevación del segmento ST (el 22,6 frente
al 24,2%), los > 65 años (el 28,1 frente al 29,5%) y los
pacientes con valores basales de cLDL < 125 mg/dl (el
23,5 frente al 25,6%) eran claramente los menos bene-
ficiados. Los pacientes con valores > 125 mg/dl tuvie-
ron una reducción del RR para el objetivo final prima-
rio combinado del 34% (7% absoluto) en el grupo de
terapia intensiva.

La tolerancia fue buena. Sin embargo, a los 2 años,
el 33% de los pacientes con pravastatina y el 30,4% de
atorvastatina habían dejado el tratamiento. La eleva-
ción de las enzimas hepáticas 3 veces por encima de
su valor normal fue más frecuente en el grupo de ator-
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vastatina (el 3,3 frente al 1,1%; p < 0,001). No hubo
casos de rabdomiólisis, y las elevaciones de la creatin-
cinasa (CK) y las mialgias fueron similares (el 2,7
frente al 3,3%).

Los autores concluyen que el mecanismo exacto del
beneficio de la terapia intensiva es difícil de estable-
cer, aunque en buena parte es debido al mayor descen-
so de la concentración de colesterol conseguido. Sin
embargo, no puede excluirse el efecto pleitrópico
(antiinflamatorio) de las estatinas, que podría ser dis-
tinto entre ambas. Finalmente, los autores defienden
una modificación en las guías de actuación a la vista
de los resultados obtenidos. Así, el objetivo de descen-
der el cLDL a 100 mg/dl, tras un SCA debería ser me-
nor. Por tanto, estos resultados han influido en las últimas
guías americanas (National Cholesterol Education Pro-
gram Adult Treatment Panel III)61, que recomiendan
valores < 70 mg/dl en los pacientes de muy alto ries-
go, como los que han presentado un SCA.

Sin embargo, estas recomendaciones deben tomarse
con cautela, ya que la efectividad de la terapia intensi-
va no es igual en todos los pacientes tras un SCA, a la
vista de los resultados del PROVE-IT.

Por último, en la fase Z del ensayo A a Z62, en pa-
cientes estabilizados tras un SCA con o sin elevación
del segmento ST (población similar al PROVE-IT) se
comparó un régimen intensivo de 40 mg de simvasta-
tina el primer mes seguido de 80 mg posteriormente,
frente a uno conservador con placebo el primer mes y
simvastatina 20 mg después. El porcentaje de revas-
cularización fue menor que en el PROVE-IT (44%).
Los valores de cLDL al inicio fueron de 111 mg/dl,
descendiendo a 77 mg/dl en el mes 8 en el grupo con-
servador y a 62 mg/dl en el mes 4 en el grupo intensi-
vo. La tolerancia fue similar a la hallada en los ensa-
yos anteriores. El objetivo final primario combinado:
muerte, IAM no fatal, reingreso por SCA (con cam-
bios electrocardiográficos o elevación de marcadores)
e ictus fue del 16,7% en el grupo conservador y del
14,4% en el intensivo, sin alcanzar significación es-
tadística (hazard ratio [HR] = 0,89; IC del 95%, 0,76-
1,04); sólo se encontraron diferencias significativas en
la mortalidad cardiovascular (el 5,4 frente al 4,1%;
HR = 0,75; IC del 95%, 0,57-1, con un NNT de 77
pacientes para evitar 1 muerte cardiovascular) y no en
el reingreso por SCA, la revascularización coronaria o
el ictus. Los autores justifican estos resultados por el
menor número de eventos alcanzado y el diferente tra-
tamiento del SCA frente a, por ejemplo, el estudio
PROVE-IT. Además, frente a los anteriores estudios,
que demostraron un beneficio precoz, las diferencias
no comenzaron a aparecer hasta los 12 meses, proba-
blemente por la más tardía instauración de la terapia
intensiva. Así, por ejemplo, las concentraciones de
PCR a los 30 días no variaron al comparar a ambos
grupos, lo cual muestra una falta de efecto antiinfla-
matorio. 

En la tabla 2 se muestra una comparativa de estos
tres ensayos clínicos.

IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS
EN LA PREVENCIÓN

Las estrategias terapéuticas encaminadas a la pre-
vención tras un SCA son todas las medidas dirigidas a
la «estabilización de la placa», es decir, a cambiar su
composición, reducir su carga inflamatoria y, así, el
riesgo de rotura y la consiguiente trombosis.

En estudios realizados en animales se ha demostrado
que la reducción de lípidos de la dieta, el tratamiento
con estatinas o la administración directa de apo A-I y
de partículas de lipoproteínas de alta densidad similar a
las del HDL pueden disminuir el contenido lipídico de
la placa, reducir la inflamación, en algunos casos redu-
cir los valores de MMP y de factor tisular, e incremen-
tar el colágeno de las lesiones ateroscleróticas63-65.

Clínicamente se han estudiado numerosos marcado-
res (fundamentalmente la PCR) para analizar el efecto
de las estatinas y otros fármacos sobre el estado infla-
matorio y la estabilización de la placa.

En diferentes trabajos se ha demostrado que las es-
tatinas reducen los valores de PCR66. La importancia
de este hecho radica en que los valores de PCR tienen
un valor predictivo para el desarrollo de SCA, tanto en
prevención primaria como secundaria67,68. Son los pa-
cientes con valores más elevados de PCR los que ma-
yor beneficio obtienen con la terapia con estatinas67,69.
Por ejemplo, en el ensayo clínico PROVE-IT se observó
que en el subgrupo de pacientes que alcanzaban unos
valores de colesterol < 70 mg/dl y de PCR < 2 mg/l (el
44% de los pacientes tratados con 80 mg de atorvasta-
tina y el 11% de los tratados con 40 mg de pravastati-
na), se reducía en un 28% el RR de infarto o muerte
vascular (HR = 0,72; IC del 95%, 0,52-0,99)70.

En el ensayo REVERSAL71, realizado en pacientes
con enfermedad coronaria estable, la terapia intensiva
con estatinas (atorvastatina 80 mg) producía una ma-
yor reducción de los valores de cLDL y PCR que el
grupo de pravastatina 40 mg, y esto se correlacionaba
con la progresión de la enfermedad aterosclerótica medida
por IVUS. En la misma línea, el estudio ESTABLISH72,
realizado en pacientes durante un SCA, analiza el efecto
de 20 mg de atorvastatina sobre la regresión de placas
vulnerables (IVUS) distintas de la lesión causante tra-
tada, frente a placebo. El volumen de placa se redujo
de forma significativa en 6 meses y presentó una co-
rrelación positiva con el porcentaje de reducción de
cLDL. 

Las estatinas también han demostrado disminuir los
valores de selectina E (molécula de adhesión)73, la
MMP 974, el factor de necrosis tumoral alfa11 y la activi-
dad del factor de transcripción NF-κB en leucocitos cir-
culantes, lo que refleja su efectividad para disminuir no
sólo la inflamación vascular, sino también la sistémica. 

Domínguez Franco AJ et al. Prevención y tratamiento del síndrome coronario agudo

Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:36G-45G 41G



La aspirina también ha demostrado su capacidad an-
tiinflamatoria y es efectiva sobre todo para la preven-
ción primaria en los sujetos con mayores valores de
PCR75. Los inhibidores de la enzima de conversión de
la angiotensina (IECA) también reducen la inflama-
ción en las placas de ateroma76.

Todos estos trabajos ponen de manifiesto la impor-
tancia del control de los factores de riesgo vascular, el
cambio de estilo de vida y las acciones farmacológicas
(aspirina, estatinas, IECA) sobre la estabilización de la
placa y, por tanto, la prevención de las complicaciones
aterotrombóticas.

CONCLUSIONES

En los últimos años hemos avanzado notablemente
en la comprensión de la fisiopatología de la ateroscle-
rosis. Conocemos el papel fundamental de la lesión
inicial sobre el endotelio y la importancia de la res-
puesta inflamatoria local y sistémica a la hora de po-
ner en marcha los mecanismos de vulnerabilidad y ro-
tura de placa, causantes de los cuadros coronarios
agudos. Sin embargo, gracias al avance de las nuevas
técnicas de imagen sabemos que la rotura o la erosión
de la placa vulnerable no siempre causa un SCA y he-
mos aprendido que es más correcto hablar de paciente
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TABLA 2. Ensayos clínicos aleatorizados con estatinas en el síndrome coronario agudo

MIRACL PROVE-IT Fase Z (A to Z)

Aleatorización, años 1997-1999 2000-2001 1999-2003

Pacientes incluidos, n 3.086 4.162 4.497

Criterios inclusión SCA sin elevación del segmento ST SCA con/sin elevación del segmento ST, SCA con/sin elevación

(angina inestable; IAM sin onda Q) estables, tras revascularización percutánea del segmento ST, estables,

(si estaba planeada) con al menos 1 criterio

(diabetes, > 70 años, enfermedad

arterial periférica, ictus, cambios

en el segmento ST, elevación

enzimática o enfermedad

coronaria multivaso) 

Criterios de exclusión Colesterol total > 270 mg/dl Colesterol total > 240 mg/dl Colesterol total > 250 mg/dl

Revascularización coronaria planeada Tratamiento previo con 80 mg de estatina Cualquier tratamiento previo

con estatina

DM tipo 1 PCI < 6 meses Insuficiencia hepática/renal

PCI < 6 meses CABG < 2 meses Revascularización coronaria

CABG < 3 meses Insuficiencia hepática/renal planeada en las siguientes

2 semanas

Insuficiencia hepática/renal

Estrategia Atorvastatina 80 mg Atorvastatina 80 mg Simvastatina 40/80 mg

frente a placebo frente a pravastatina 40 mg frente a placebo

+ simvastatina 20 mg

Tiempo desde el SCA

hasta el tratamiento 63 h 7 días 3,7 días

Seguimiento 16 semanas 24 meses 24 meses

Valores basales

de cLDL (mg/dl) 124/124 106/106 112/111

Valores de cLDL al final

del estudio (mg/dl) 72/135 62/95 66/81

Mortalidad total (%)

Conservador 4,4 3,2 6,7

Intensivo 4,2 2,2 5,5

p NS 0,07 0,08

IAM (%)

Conservador 7,3 7,4 7,4

Intensivo 6,6 6,6 7,1

p NS NS NS

Revascularización coronaria (%)

Conservador 16,1 18,8 6,2

Intensivo 16,5 16,3 5,9

p NS 0,04 NS

CABG: cirugía de revascularización aortocoronaria; IAM: infarto agudo de miocardio; NS: no significativo; PCI: intervención coronaria percutánea; SCA: síndrome
coronario agudo.



vulnerable que de placa vulnerable, debido a la natura-
leza difusa del proceso aterotrombótico. Disponemos
de evidencia clínica sobre diversas medidas terapéuti-
cas y de prevención, así como sobre su capacidad para
estabilizar la placa y, por tanto, disminuir la vulnerabi-
lidad del paciente frente a las complicaciones trombó-
ticas. Sin embargo, pese a todos estos avances, es mu-
cho el camino que aún nos queda por recorrer sobre la
fisiopatología de este proceso tan complejo como es la
aterosclerosis.
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