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Introduccion y objetivos. Se ha indicado que la utili-
zacion de dosis altas de estatinas podria reducir la apari-
cion de nuevos eventos cardiovasculares en compara-
cion con las dosis convencionales. Nuestro objetivo fue
estudiar el efecto del incremento de la dosis de atorvasta-
tina (80 mg/dia) en diferentes marcadores del sistema in-
flamatorio (proteina C reactiva [PCR]), hemostatico (frag-
mento F 1+2 de la protrombina [F,]) y fibrinolitico
(activador tisular del plasmindgeno antigénico [t-PA] y su
inhibidor [PAI-1]).

Pacientes y método. Se estudié a 27 pacientes con
cardiopatia isquémica de alto riesgo que presentaban ci-
fras lipidicas superiores a las recomendadas a pesar del
tratamiento con 40 mg/dia de atorvastatina. Se compara-
ron con 21 sujetos normocolesterolémicos sin enferme-
dad arteriosclerética conocida. Se revalud a 24 pacientes
a los 3 meses del incremento de la dosis.

Resultados. Los pacientes presentaron cifras elevadas
de PCR, F,,,, t-PA, y PAI-1 en comparacién con el grupo
control (en todos, las variables tuvieron un valor de p <
0,05). Tras incrementar la dosis de atorvastatina se ob-
servo una reduccion de las cifras de PCR, F,,, y PAI-1 (p
< 0,05). Se observé una correlacion positiva entre los
porcentajes de reduccion de colesterol y del F,,, (r =
0,46; p = 0,023), sin que se hallara otra correlacion signi-
ficativa entre los demas parametros.

Conclusiones. Al incrementar las dosis de atorvastati-
na a 80 mg/dia se consigue una reduccion de los estados
inflamatorios, trombdgenicos e hipofibrinoliticos en un
grupo de pacientes con cardiopatia isquémica de alto
riesgo y cifras elevadas de lipidos a pesar del tratamiento
con dosis de 40 mg/dia de atorvastatina.
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Effect of Maximum Dose of Atorvastatin
on Inflammation, Thrombogenesis and Fibrinolysis
in High-Risk Patients With Ischemic Heart Disease

Introduction and objectives. It has been suggested
that high doses of statins can be more effective in redu-
cing the incidence of new cardiovascular events than con-
ventional doses. The present study analyzed the effect of
increasing the atorvastatin dose to 80 mg/day on indices
of inflammation (C-reactive protein or CRP), thromboge-
nesis (prothrombin fragment [F,,,]) and fibrinolysis (tis-
sue-type plasminogen activator antigen, t-PA, and its inhi-
bitor PAI-1) in high-risk patients with ischemic heart
disease.

Patients and method. We studied 27 patients with
high-risk coronary heart disease who had lipid levels abo-
ve those recommended despite treatment with atorvasta-
tin at 40 mg/day. At baseline, patients were compared
with 21 normocholesterolemic subjects without arterios-
clerotic disease. Twenty-four patients were reevaluated 3
months after the atorvastatin dose was increased to 80
mg/day.

Results. The CRP, F,,,, t-PA and PAI-1 levels were
significantly higher in patients than control subjects (all
P<.05). After the atorvastatin dose was increased, signifi-
cant reductions in CRP, F,,,, and PAI-1 levels were ob-
served (P<.05). There was a significant positive correla-
tion between the reduction in cholesterol level and that in
F... (r=0.43; P=.023). No other significant correlations
were found.

Conclusions. In a group of patient with high-risk heart
disease and elevated lipid levels, increasing the atorvas-
tatin dose led to significant improvements in inflammatory,
thrombogenic, and hypofibrinolytic states.

Key words: Hypercholesterolemia. C-reactive protein.
Fibrinolysis. Thrombosis.
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ABREVIATURAS

PCR: proteina C reactiva.

F,,,: fragmento 1+2 de la protrombina.

t-PA: activador tisular del plasminégeno.

PAI-1: inhibidor del activador tisular
del plasmin6geno.

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.

cLDL.: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

INTRODUCCION

El uso de inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas) en el tratamiento de la dislipemia ha de-
mostrado que conlleva una mayor supervivencia y una
reduccidn significativa en la aparicién de eventos car-
diacos, tanto en prevencién primaria como secunda-
rial>. Ante estos hallazgos clinicos hay una clara reco-
mendacion relativa al control de las cifras lipidicas®.
Sin embargo, los efectos beneficiosos de las estatinas
parecen ir mds alld de la reduccién de las cifras de co-
lesterol; son los denominados efectos pleiotrépicos,
que mejoran la funcién endotelial, proporcionan efec-
tos antiinflamatorios, promueven la angiogénesis y la
vasculogénesis, condicionan efectos antioxidantes, es-
tabilizan la placa de ateroma y reducen la respuesta
trombogénica’?,

La enfermedad arteriosclerdtica ha sido redefinida
como una enfermedad inflamatoria crénica en la que,
ademads del depdsito de lipidos, se producen otras ano-
malias que van desde la disfuncién de la célula endote-
lial hasta la formacion de la placa y, sobre todo, la pér-
dida de la estabilidad de ésta, condicionando, al fin, el
desarrollo de un sindrome coronario agudo®'®. Hay
cada vez mayores evidencias sobre la estrecha interre-
lacién entre los sistemas hemostatico e inflamatorio!!.

En los tltimos afios se ha sugerido que la utilizacién
de dosis altas de estatinas permite alcanzar y mantener
unas cifras de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) menores, con una mayor reduccién
de apariciéon de nuevos eventos cardiovasculares'>',
Sin embargo, mds alld del beneficio en la reduccién
del estado inflamatorio', hay pocos datos sobre los
efectos pleiotrépicos de las altas dosis de estatinas.

El objetivo de este estudio ha sido analizar el efecto
del incremento de la dosis de atorvastatina, hasta 80
mg/dia, sobre los marcadores de inflamacién (proteina
C reactiva [PCR]), la trombogénesis (fragmento 1+2
de la protrombina [F,,,]) y la funcion fibrinolitica (ac-
tivador tisular del plasmindgeno antigénico [t-PA] y su
inhibidor [PAI-1]) en pacientes con cardiopatia isqué-
mica estable de alto riesgo.

PACIENTES Y METODO
Pacientes

Se incluy6 a un total de 27 pacientes con cardiopatia
isquémica de alto riesgo seleccionados en la Consulta
de Prevencién Secundaria del Hospital General Uni-
versitario de Alicante. Los criterios de inclusién fue-
ron: a) presentar una enfermedad coronaria difusa (en-
fermedad de 2 o més vasos) y no considerar la cirugia
de revascularizacién coronaria por malos lechos dista-
les; b) presentar angina de esfuerzo limitante tras ciru-
gia de revascularizacién, o c) presentar enfermedad
coronaria prematura (edad < 45 afios) con = 3 factores
de riesgo cardiovascular, en particular la continuacién
del hébito tabdquico'*'®. Todos los pacientes debian
presentar, ademads, cifras lipidicas superiores a las re-
comendadas (cLDL < 100 mg/dl)® a pesar del trata-
miento con atorvastatina en dosis de 40 mg/dia. En
todos los pacientes no se habia modificado el trata-
miento hipolipemiante en los 3 meses previos a la in-
clusién en el estudio y se les habia recomendado de
forma insistente la realizacién de una dieta hipolipe-
miante.

Los criterios de exclusién fueron: a) inestabilidad
hemodindmica o deterioro de la clase funcional en los
dltimos 3 meses; b) sindrome coronario agudo o revas-
cularizacién coronaria en el afio previo al estudio; ¢)
fibrilacién auricular crénica o paroxistica; d) valvulo-
patia con severidad superior a ligera; e) insuficiencia
renal o hepdtica; f) enfermedad neopldsica o inflama-
toria; g) disfuncidn tiroidea, y h) tratamiento anticoa-
gulante.

El grupo de pacientes fue estudiado en el momento
de la inclusién y a los 3 meses de incrementar las do-
sis de atorvastatina a 80 mg/dia. En todos los casos se
realiz6 un estrecho seguimiento clinico y analitico
(con especial interés en las cifras de aspartato amino-
transferasa, alanina-aminotransferasa y creatincinasa,
a las 4 y 12 semanas de incrementar la dosis de ator-
vastatina).

Se consideré como efecto secundario de este trata-
miento tener una determinacion de enzimas hepaticas
3 veces superior al limite alto de la normalidad de
nuestro laboratorio, y una cifra 3 veces superior de
creatincinasa si se acompafiaba de mialgias; estos pa-
cientes fueron retirados del estudio. Todos los pacien-
tes tuvieron la posibilidad de abandonar voluntaria-
mente el estudio en cualquier momento.

Como grupo control se estudié a 21 sujetos normo-
colesterolémicos sin enfermedad arteriosclerdtica co-
nocida con edad y sexo similares a los del grupo de
pacientes. Todos los pacientes y los controles fueron
informados del objetivo del trabajo, y fue necesaria la
firma de su consentimiento para la inclusion en el es-
tudio. Dicho estudio fue aprobado por el Comité Etico
del Hospital General Universitario de Alicante, el cual
habia sido disefiado segtin la Declaracién de Helsinki.
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Analisis de las muestras de sangre

La extraccidn venosa se realiz6 a primera hora de la
mafiana, tras 12 h de ayuno, con un reposo previo del
paciente de al menos 20 min. Las muestras fueron ex-
traidas sin traumatismo ni éxtasis por personal espe-
cializado. Se obtuvo plasma citratado (con jeringas
precargadas con citrato trisédico, 0,011 mol/l de con-
centracién final) y suero. El plasma y el suero fueron
centrifugados a 4 °C y 2.200 g durante 15 min y alma-
cenados a —80 °C hasta su procesamiento posterior.

El analisis de colesterol total, cLDL, colesterol uni-
do a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y triglicé-
ridos se realizé en una muestra de suero mediante el
método colorimétrico enzimatico (Hitachi® 917). Se
realizé la determinacién cuantitativa de PCR en suero
por nefelometria cinética mediante un sistema inmu-
noquimico (IMMAGE®, Beckman).

Se determiné el F,,, como marcador de trombogé-
nesis en el plasma citratado mediante método ELISA
(Dade Behring®). Se valoré la funcién fibrinolitica con
la determinacién en plasma citratado de las concentra-
ciones de t-PA y PAI-1, ambos antigénicos, mediante
ELISA (American Diagnostica®).

Analisis estadistico

Se estudi6 si las variables analizadas seguian una
distribuciéon normal mediante la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov. Las variables que siguieron una distribu-
cion normal se describen como media + desviacién es-
tandar. Las variables que no siguieron una distribucién
normal se expresan como mediana (percentiles 25-75).
Las variables que no seguian una distribucién normal

fueron transformadas de forma logaritmica previamen-
te al andlisis estadistico. Las variables cualitativas se
expresan como porcentajes. Para el andlisis de asocia-
cién entre variables cualitativas se utiliz6 la prueba de
la 2. Para el andlisis de asociacién entre una variable
cualitativa y otra cuantitativa se utilizé la prueba de la
t de Student. Para el andlisis de correlacién entre 2 va-
riables cuantitativas se utilizé la prueba de Pearson.
Para el andlisis de 2 variables emparejadas se empled
la prueba de la t de Student para datos emparejados.
Para el estudio de las posibles variables de confusién y
de la importancia de las variables independientes sobre
las variables cuantitativas estudiadas se realizé un ana-
lisis multivariable mediante un modelo de regresion li-
neal (método Enter). Para el analisis estadistico se uti-
liz6 el programa SPSS 11.0. Se consideré que habia
asociacion estadistica cuando el nivel de significacion
era>95%.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes y con-
troles, asi como los valores del perfil lipidico en el
momento de la inclusidn en el estudio, se muestran en
la tabla 1.

El grupo de pacientes de alto riesgo mostré unos
valores mayores de PCR y F,,,, asf como de t-PA y
PAI-1 antigénicos, respecto al grupo control (tabla
1). Se observ6 una correlacién significativa inversa
entre los valores de F,,, y la concentracién de cHDL
(r =-0,52; p = 0,007) (fig. 1). Por el contrario, los
valores de PCR no se correlacionaron con el resto de
variables analizadas (edad, perfil lipidico, t-PA y
PAI-1 antigénicos).

TABLA 1. Caracteristicas clinicas, perfil lipidico y marcadores bioldgicos de pacientes y controles

Pacientes Controles p
(n=27) (n=21)
Varones (%) 19 (70,4) 14 (66,7) 0,784
Edad (afios) 57,0+10,3 51,3+10,7 0,069
Hipertension (%) 22 (81,5) 5(27,8) < 0,001
Diabetes mellitus (%) 7(25,9) 1(5,6) 0,080
Tabaquismo (%)
Activo 5(18,5) 8 (38,1) 0,001
Ex fumador 7(25,9) 13 (61,9)
No 15 (55,9) -
Colesterol (mg/dl) 236,7 +45,2 193,1+24,0 < 0,001
cHDL (mg/dl) 42 (36-49) 48 (42-55) 0,022
cLDL (mg/dl) 160,8 + 47,3 125,0 £ 27,1 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 187,8 £122,5 100,4 + 35,1 0,005
PCR (mg/dl) 0,30 (0,15-0,60) 0,10 (0,03-0,35) 0,002
F,.» (nmol/dl) 0,50 (0,42-0,63) 0,32 (0,27-0,42) 0,013
t-PA,, (ng/ml) 14,0+7,8 93+54 0,024
PAI-1,, (ng/ml) 63,6 + 23,1 43,0 + 26,0 0,006

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; F, ,: fragmento 1+2 de la protrombina; t-PA,: ac-
tivador tisular del plasmindgeno antigénico; PAI-1,.: inhibidor del activador tisular del plasmindgeno antigénico; PCR: proteina C reactiva.
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Fig. 1. Correlacion entre los valores de F,,, y la concentracion de
cHDL (Spearman, r =-0,52; p = 0,007; n = 27 pacientes).

F,.,- fragmento 1+2 de la protrombina; cHDL: colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad.

En el andlisis de regresion lineal sélo se encontré una
asociacidn significativa de los valores de PCR con la
edad y la presencia de hipertensién arterial (r* = 0,245;

TABLA 2. Andlisis multivariable mediante
regresion lineal de las variables asociadas
con la concentracion de proteina C reactiva
(r? = 0,245; p = 0,001)

Variables Coeficiente B p

Edad 0,253 0,047
Hipertension arterial -0,245 0,046
Colesterol total 0,052 0,766
cLDL 0,205 0,239
Triglicéridos 0,209 0,065

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
En el modelo sélo se incluyen las variables que en el anlisis univariable pre-
sentaron un valor de p < 0,150.

TABLA 3. Perfil lipidico y marcadores biolégicos
de los pacientes, con 40 mg de atorvastatina
y tras 3 meses de incrementar la dosis a 80 mg (n = 24)

40 mg 80 mg p
Colesterol (mg/dl) 234,5+51,2 193,4+440 <0,001
cHDL (mg/dl) 42 (36-49) 48 (42-55) 0,807
cLDL (mg/dl) 159,8 + 50,8 121,3+46,2  <0,001
Triglicéridos (mg/dl)  177,0 £ 118,9 150,6 + 79,7 0,095
PCR (mg/dl) 0,32 (0,16-0,64) 0,14 (0,09-0,31) 0,009
F.,, (nmol/dl) 0,50 (0,42-0,64) 0,42 (0,30-0,45) 0,011
t-PA,, (ng/ml) 145+79 10,2+5,8 0,056
PAI-1,, (ng/ml) 65,8 £ 22,4 456+222  <0,001

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad; F,,,: fragmento 1+2 de la protrombina; t-
PA,,: activador tisular del plasmindgeno antigénico; PAI-1,.: inhibidor del acti-
vador tisular del plasminégeno antigénico; PCR: proteina C reactiva.

Fig. 2. Correlacion entre la reduccion de la concentracion de F,,, y del
colesterol total (Spearman, r = 0,46; p = 0,023; n = 24 pacientes). El
porcentaje de reduccion se expresa en tanto por 1,00.

F.,.: fragmento 1+2 de la protrombina.

p = 0,001) (tabla 2), sin que se hallara otra asociacién
entre los demds parametros (marcadores estudiados con
el sexo, la edad y los factores de riesgo cardiovascular).

Incremento de la dosis de atorvastatina

Dos pacientes abandonaron voluntariamente el estu-
dio antes de incrementar la dosis de atorvastatina y en
1 paciente no se dispone de muestra a los 3 meses del
estudio; por tanto, completé el seguimiento un total de
24 pacientes. Ningin paciente presentd eventos car-
diovasculares durante la evolucién. El tratamiento fue
bien tolerado por todos los pacientes y no se produje-
ron efectos adversos durante los 3 meses de segui-
miento. No se modificé el tratamiento farmacolégico
de los pacientes durante el estudio. Tampoco se obser-
v6 ninguna modificacién significativa en las cifras ten-
sionales ni en el peso de los pacientes.

Los resultados de las determinaciones a los 3 meses
se muestran en la tabla 3. Se objetivé una reduccién
significativa de las cifras de colesterol y cLDL, aun-
que solo 7 pacientes (37,5%) alcanzaron las cifras de
cLDL recomendables®. La concentracién de cHDL no
se modificé significativamente.

Tras el incremento de la dosis de atorvastatina se
detecté una reduccién del valor de la PCR de los pa-
cientes. Ademds, se observé una mejoria en el resto de
los marcadores bioldgicos analizados. Asi, se redujo el
estado trombogénico de nuestros pacientes y se obser-
v6 una mejoria de la funcidn fibrinolitica, con una re-
duccidn de los valores de PAI-1 antigénico cercana al
limite de la significacién del t-PA antigénico (p =
0,056). Se observo, ademds, una correlacién significa-
tiva entre la reduccién de la concentracion de coleste-
rol y lade F,,, (r = 0,46; p = 0,023) (fig. 2). No se ob-
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servé ninguna correlacién con la reduccién de los va-
lores de PCR ni con la modificacién del perfil lipidico.

DISCUSION

El presente estudio muestra que los pacientes con
cardiopatia isquémica de alto riesgo y cifras lipidicas
superiores a las recomendadas presentan un estado in-
flamatorio, con aumento de la trombogénesis y disfun-
cion fibrinolitica, a pesar del tratamiento con 40
mg/dia de atorvastatina. Cabe destacar que todos nues-
tros pacientes mostraban un perfil lipidico superior al
recomendado al inicio del estudio, a pesar del trata-
miento con 40 mg de atorvastatina. Tras el aumento de
la dosis a 80 mg/dia, se observé una mejoria significa-
tiva, tanto del perfil lipidico como de los estados infla-
matorio, hipercoagulante e hipofibrinolitico. Sin em-
bargo, s6lo un tercio de nuestros enfermos alcanzé las
cifras recomendadas de cLDL, y quiza los criterios de
inclusiéon de los pacientes han podido influir en este
hecho. El tratamiento fue muy bien tolerado por todos
los pacientes y no se registré ningin evento adverso.

En los ultimos afios ha crecido el interés por los
efectos pleiotropicos de las estatinas. Probablemente,
el mejor estudiado de ellos es el que ejerce en el siste-
ma inflamatorio. Asi, se ha demostrado una reduccion
significativa de las cifras de PCR!7'°. Dicho marcador
es un consistente predictor independiente de eventos
cardiovasculares futuros®*?!. Una observacién intere-
sante es que la reduccién del riesgo de eventos cardio-
vasculares en pacientes tratados con estatinas es mayor
en los grupos de poblacién que presentaban cifras su-
periores de PCR al inicio del estudio, en comparacion
con los subgrupos de pacientes con cifras inferiores.
En nuestro estudio también se observa que los pacien-
tes de alto riesgo mantienen valores elevados de PCR a
pesar del tratamiento con estatinas en dosis convencio-
nales. Tras el incremento de la dosis se consiguié una
reduccion significativa. Tanto en nuestro estudio como
en otros previos!’ %, la reduccién de la cifras de PCR
fue independiente de la modificacién de las cifras de
lipidos.

El sistema hemostitico también se encuentra rela-
cionado con la patogenia de la arteriosclerosis y el de-
sencadenamiento de eventos cardiovasculares®. E1 F,,
es un polipéptido derivado de la protrombina durante
su conversion a trombina, por lo que refleja la etapa fi-
nal del proceso de formacién de trombina y es un mar-
cador sensible de activacién de este sistema y, por tan-
to, de formacién del trombo. En el presente estudio se
observé una reduccion significativa de la cifras de este
marcador tras incrementar el tratamiento hasta las do-
sis mdximas de estatinas. La inhibicién del aumento
de la formacién de trombina mediada por estatinas es
otro efecto ya ampliamente constatado en estudios
previos®*?. Es interesante destacar que este efecto pa-
rece deberse a la reduccién de las cifras de lipidos y
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no a su accion directa en el sistema hemostético. Tanto
es asi que el gemfibrozilo, perteneciente a otra familia
de farmacos hipolipemiantes, ha demostrado también
estos efectos, con una reduccién del F,,, en pacientes
hiperlipémicos cuando se normalizaron las cifras de li-
pidos®. De acuerdo con estos estudios, también halla-
mos una correlacién significativa, aunque débil, entre
la reduccidn de las cifras de colesterol y las de F,,,. El
hecho de presentar cifras de lipidos superiores a las re-
comendadas, pese al tratamiento con dosis estandar de
atorvastatina, podria explicar los valores elevados de
este marcador de formacién de trombina.

El sistema fibrinolitico desempefia un papel funda-
mental en el desarrollo de la trombosis intravascular.
Se ha demostrado su alteracién tanto en sujetos con
factores de riesgo cardiovascular, fundamentalmente
dislipemia e hipertensién??, como en los pacientes
que presentan un sindrome coronario®. El andlisis de
t-PA antigénico determina el t-PA funcionalmente acti-
vo y los complejos t-PA unido a PAI-1. El lento aclara-
miento de estos complejos condiciona que, en situa-
ciones de disfuncidén fibrinolitica, se observe una
elevacién del t-PA antigénico®. Por otra parte, dado
que las células endoteliales liberan tanto t-PA como
PAI-1, podrian ser consideradas incluso como marca-
dores de lesién endotelial. En diferentes estudios se
sugiere que las estatinas producen una mejoria de la
funcioén fibrinolitica®'-3?; sin embargo, en todos ellos la
dosis utilizada suele ser baja o media (s6lo en ocasio-
nes se llega a utilizar 40 mg/dia). En el presente estu-
dio se observa que una dosis de 80 mg/dia de atorvas-
tatina reduce las cifras de PAI-1 y t-PA antigénicos, lo
que se traduce en una mejoria de la fibrindlisis. Coin-
cidiendo con la mayoria de los estudios ya publicados,
esta reduccién no se correlacionaba con las cifras lipi-
dicas ni con su reduccién, lo que refleja la indepen-
dencia de los dos efectos.

El tratamiento agresivo con estatinas es mds eficaz
para el control de las cifras lipidicas y tiene gran efec-
tividad en la prevencién de eventos isquémicos futu-
ros>!1>143 En nuevos ensayos recientemente publica-
dos se ha sugerido la importancia de un control mas
estricto de las cifras lipidicas®-°, lo que ha llevado in-
cluso a reconsiderar los actuales objetivos terapéu-
ticos®” y a plantear, por tanto, la necesidad de utilizar
estatinas en altas dosis. Mas aun, se indica, ademads, no
s6lo la posibilidad de modificar dichos objetivos tera-
péuticos, sino la de sustentarlos en los valores de
PCR** y no tnicamente en el perfil lipidico, lo que
confirma de manera cierta los hallazgos previos'’. Por
otra parte, se podria apoyar el efecto de clase de las es-
tatinas sobre la base de sus diferencias mds que por su
capacidad de reduccién de la PCR*. En el presente es-
tudio y en otros se demuestran los efectos pleiotropi-
cos de la utilizacién de estatinas en dichas dosis'>*,
ahondando en los importantes efectos extralipidicos de
estos farmacos*!*2.
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CONCLUSIONES

El tratamiento con dosis de 80 mg de atorvastatina

produce una reduccion de la inflamacidén, una dismi-
nucién de la formacién de trombina y una mejora del
sistema fibrinolitico en comparacién con una dosis de
40 mg en pacientes con cardiopatia isquémica de alto
riesgo. Asimismo, se consigue mejorar el control de
las cifras de lipidos y presentan una buena tolerabili-
dad.
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