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Se deberı́a intensificar el tratamiento hipolipemiante tras la
implantación de un stent farmacoactivo?

Should We Up the Intensity of Statin Therapy After Placing a Drug-eluting Stent?
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Las estatinas, que actúan inhibiendo la HMG-CoA reductasa, se

han convertido en uno de los componentes más habituales de la

prevención y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular

ateroesclerótica (ECVA). Los efectos beneficiosos que aportan las

estatinas no se deben únicamente a su capacidad de reducir el

colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad (LDL), sino

también a otros efectos favorables como la mejora de la función

endotelial, la reducción de la inflamación vascular, la adhesión

plaquetaria y la formación de trombo.

Se ha demostrado de manera uniforme en ensayos de prevención

tanto primaria1,2 como secundaria3–5 que el uso de estatinas reduce

el riesgo de ECVA. La eficacia del tratamiento con estatinas en todo el

espectro de la ECVA se ha relacionado con la magnitud de la

reducción de LDL producida por estos fármacos. En consecuencia, en

ensayos previos, se ha evidenciado la importancia de la dosis de

estatinas y se ha demostrado que un tratamiento con estatinas más

intenso aporta un beneficio aún mayor que el tratamiento de menor

intensidad. El tratamiento con estatinas de mayor intensidad puede

reducir de manera más enérgica la progresión de la placa de

ateroesclerosis6. En el ensayo Pravastatin or Atorvastatin Evaluation

and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22

(PROVE IT-TIMI 22), el tratamiento intensivo alcanzó unos

resultados superiores a los del tratamiento estándar en la reducción

de eventos clı́nicos en pacientes que ya habı́an sufrido un evento

coronario agudo7. De manera análoga, en el ensayo Treating to New

Targets (TNT) se observaron menos eventos adversos cardiacos

mayores en los pacientes estables tratados con 80 mg de

atorvastatina en comparación con los tratados con 10 mg8.

Aunque se ha observado que el tratamiento con estatinas

produce efectos beneficiosos para una amplia variedad de

indicaciones, en realidad se trata con estos fármacos a un número

de pacientes menor que el esperable. Por ejemplo, estudios previos

han puesto de manifiesto que solo una minorı́a (solo un 18-28%) de

los pacientes con sı́ndrome coronario agudo reciben tratamiento

con estatinas al alta9,10, y de los pacientes con angina estable o

inestable tratados con bypass o implante de stent, solo el 35%

recibió tratamiento con estatinas después de la intervención11.

A pesar de los avances en la aplicación y la adhesión a las guı́as, es

posible que también se esté infratratando con estatinas y

modificaciones del estilo de vida a los pacientes a los que se

implantan los stents farmacoactivos (SFA) actuales.

En un reciente artı́culo publicado en Revista Española de

Cardiologı́a, Im et al. detallan los resultados de un estudio

aleatorizado de tamaño mediano-grande, en el que se evaluó la

capacidad del tratamiento de alta intensidad con estatinas (en

comparación con un tratamiento con estatinas menos intenso)

para reducir los eventos adversos tardı́os tras el implante de un

SFA. Aunque se podrı́a poner en duda que fuera equilibrada la

aleatorización a tratamientos de alta frente a baja intensidad con

estatinas de los pacientes con ECVA establecida, los investigadores

del estudio aleatorizaron a 2.000 pacientes clı́nicamente estables

en monoterapia con ácido acetilsalicı́lico que no habı́an sufrido

eventos clı́nicos durante 12 meses después del implante de un

SFA12. Se asignó a los participantes en el estudio a tratamiento con

estatinas de alta intensidad (atorvastatina 40 mg) o baja intensidad

(pravastatina 20 mg), tras lo cual se realizó un seguimiento para la

identificación de posibles eventos adversos durante el año

siguiente.

El objetivo principal del estudio fue una combinación de

eventos poco convencional formada por muerte, infarto de

miocardio, ictus, trombosis del stent, nueva revascularización,

deterioro de la función renal, intervención por enfermedad arterial

periférica o reingreso por «eventos cardiacos significativos». Pese a

emplearse una combinación de varios objetivos en el criterio de

evaluación general (presumiblemente para aumentar la potencia

estadı́stica del estudio), el objetivo principal se observó solo en

65 pacientes: 25 (2,5%) del grupo de tratamiento con estatinas de

alta intensidad y 40 (4,1%) del grupo de tratamiento con estatinas

de baja intensidad. Aunque los autores del estudio enumeran los

eventos especı́ficos que motivaron la diferencia entre los grupos,

resulta difı́cil llegar a conclusiones claras, dadas la multitud de

eventos incluidos en el objetivo combinado y la frecuencia

relativamente baja de cada tipo de evento incluido. Lo ideal en

este estudio serı́a que se hubiera seguido a los pacientes durante un

periodo más largo, en el que podrı́an haberse puesto de manifiesto

más claramente los probables efectos beneficiosos de un trata-

miento con estatinas de mayor intensidad.

El punto fuerte del estudio está en el considerable trabajo

realizado por los investigadores en llevar a cabo un ensayo
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aleatorizado para examinar una cuestión importante de la

prevención secundaria en pacientes con ECVA establecida. Esto

tiene cierto carácter de novedad, puesto que son escasos los

estudios sobre el beneficio que aportan las estatinas especı́fica-

mente tras el implante de los SFA de nueva generación. El ensayo

resalta la importancia del tratamiento con estatinas, en especial las

de alta intensidad, tras el implante de un SFA. Aunque se excluyó a

11.287 pacientes del conjunto inicial de 13.287, y solo el 15%

cumplı́a los criterios de inclusión, es de destacar que los autores

pudieran aleatorizar a 2.000 pacientes.

Dada la evidencia abrumadora que respalda el efecto favorable

de las estatinas en la prevención y el tratamiento de la enfermedad

cardiovascular, lo que requiere más estudio es el posible motivo de

que estos fármacos se infrautilicen en la práctica clı́nica real13. Los

motivos del escaso uso de tratamientos establecidos, como las

estatinas, pueden ser multifactoriales, e incluyen cuestiones

logı́sticas, ambientales, sociales y culturales. Por ejemplo, los

obstáculos debidos a los costes, las transiciones en la asistencia

sanitaria entre el contexto de hospitalización y el ambulatorio, la

pérdida para el seguimiento, la preocupación por los posibles

efectos adversos y las creencias culturales son factores que pueden

influir en el uso de estos tratamientos. Se ha planteado la hipótesis

de que determinados subgrupos de pacientes (como los muy

ancianos, los que sufren una enfermedad renal crónica y los

pacientes dializados) puedan obtener menos efectos beneficiosos

del tratamiento intensivo con estatinas14,15. No obstante, las guı́as

actuales respaldan el uso de estatinas de alta intensidad para los

pacientes con una ECVA establecida, como los tratados con una

intervención coronaria percutánea. Además, las complicaciones

graves del tratamiento con estatinas son raras. La tasa general de

toxicidad hepática es inferior al 1%, pero es ligeramente superior

con el tratamiento con estatinas de alta intensidad: en el ensayo

TNT, esta complicación se produjo solo en el 0,2% de los pacientes

tratados con atorvastatina 10 mg y en el 1,2% de los tratados con

80 mg16. La rabdomiolisis es también rara, aunque su frecuencia

puede aumentar si las estatinas se toman de manera concomi-

tante con otras medicaciones que afectan al sistema del

citocromo P450 3A4.

Tal vez el obstáculo más importante para el uso de estatinas sea

la percepción de otros efectos adversos, como los sı́ntomas

musculares o incluso la disfunción cognitiva. A pesar de los

ensayos que indican los pocos efectos de las estatinas en estos

ámbitos, la percepción de un posible daño o efecto «nocebo» con las

estatinas puede ser profunda. En el estudio Anglo-Scandinavian

Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm, los autores utilizaron

un diseño secuencial con una fase con enmascaramiento y una sin

él para estudiar este efecto17. En la fase con enmascaramiento, la

mayor parte de los efectos adversos se dieron con frecuencias

similares en los participantes tratados con estatinas y con placebo.

En la fase sin enmascaramiento, los acontecimientos adversos de

tipo muscular se dieron con una frecuencia significativamente

superior en el grupo de tratamiento con estatinas que en el no

tratado con estos fármacos, sin que se apreciaran diferencias en

otros acontecimientos adversos.

En última instancia, este fenómeno podrı́a constituir el

obstáculo más importante para el uso más efectivo de los

tratamientos con estatinas. Queda por determinar si una mayor

concienciación y más instrucción sanitaria sobre los beneficios

totales (y los escasos riesgos) del tratamiento con estatinas de

mayor intensidad podrı́an contrarrestar esta percepción. Las

medidas que conduzcan a un aumento del uso de los tratamientos

con estatinas de mayor intensidad en los pacientes en máximo

riesgo (los que tienen una ECVA establecida) son imprescindibles

en salud pública, en especial teniendo en cuenta el crecimiento

acelerado de la ECVA en todo el mundo.
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