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INTRODUCCION

RESUMEN

El sindrome coronario agudo es el paradigma de la enfermedad aterosclerética cardiaca y conlleva un
amplio conjunto de fenémenos que circundan la eclosion que significa la placa complicada. Inflamacién,
espasmo, agregacion, trombosis y ulterior fibrosis vienen a coincidir, y los farmacos en principio disefiados
solo para reducir el colesterol circulante resultan fundamentales a la hora de aplacar todo el remolino de
activaciones inadecuadas. Las estatinas, pues, sobrepasan su inicial objetivo, para erigirse en pieza clave en
la estabilizacién del proceso. Numerosos estudios avalan la importancia de su administracién en el
momento critico, y cada vez disponemos de mds evidencia de que el paciente debe recibirlas mas
precozmente, justo en el momento que se diagnostica el proceso, incluso antes del intervencionismo, y a
dosis altas y empleando estatinas potentes, de eficacia contrastada.

Statins in Patients With Acute Coronary Syndrome. Beyond Low-density
Lipoprotein

ABSTRACT

Acute coronary syndrome is the paradigmatic presentation of atherosclerotic heart disease. It involves a
wide group of phenomena associated with an event that indicates the presence of complicated plaque.
Inflammation, spasm, platelet aggregation, thrombosis and subsequently fibrosis tend to occur together
and drugs that were originally designed only to reduce circulating cholesterol levels have become essential
for relieving this whirlwind of inappropriate activity. Statins, then, have surpassed their original purposes
and have established themselves as the lynchpin of the stabilization process. Numerous studies testify to
the importance of administering them at the critical moment and there is increasing evidence that patients
should receive them earlier, at the time when the syndrome is diagnosed and even before percutaneous
intervention, and should be given a high dose of a potent statin with proven efficacy.

Lipidos en el curso del sindrome coronario agudo

La enfermedad coronaria aterosclerdtica es un proceso que se ins-
taura lentamente, en el que las lesiones progresan a lo largo de
muchos afios, pero que se expresa frecuentemente de modo abrupto
en forma de sindrome coronario agudo (SCA). Se ha demostrado en
multitud de estudios que el tratamiento hipolipemiante, concreta-
mente con estatinas, evita la progresion de la enfermedad hacia el
episodio agudo’, lo que tiene sentido, puesto que el colesterol esta
inmerso en la génesis de las placas. Pero no pareceria, en teoria, que
este tratamiento pudiese tener un efecto decisivo justo inmediata-
mente después de producirse el SCA, cuando la placa ya se ha compli-
cado, esta rota y estan interviniendo fenémenos de agregacién pla-
quetaria, vasospasmo y trombosis. El presente articulo revisa las
propiedades de las estatinas y analiza su comportamiento cuando se
administran a los pacientes que sufren un SCA.

*Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Vall d’Hebron,
Pg. Vall d’Hebron 119, 08035 Barcelona, Espafia.
Correo electronico: egalve@vhebron.net (E. Galve).

Uno de los aspectos llamativos y que merece atencién es que la
concentracion de colesterol durante el SCA desciende? y, pese a ello, la
sintesis de colesterol, evaluada por la medicién de su precursor, el
latosterol sérico, presenta un aumento significativo. Aunque la expli-
cacién mas plausible seria que el descenso se deberia al intenso ayuno
a que se ven sometidos los pacientes cuando ingresan en un centro
hospitalario por un SCA, especialmente de ingesta grasa, este punto es
muy controvertido.

Este descenso en la fase mas critica del SCA conduce a que, cuando
se determinan las concentraciones, lo que suele ocurrir en el hospital
cuando se ha superado la fase hiperaguda, el clinico obtiene unos
datos que no reflejan el estado habitual de su paciente, lo que puede
inducir a errores de interpretacién y prescripcion.

Efectos pleotropicos de las estatinas

Las estatinas son inhibidores de la HMG-CoA reductasa, con lo que
reducen la sintesis hepatica de colesterol, pero una de las claves del
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Abreviaturas

eNOS: 6xido nitrico sintasa endotelial

IAM: infarto agudo de miocardio

ICP: intervencionismo coronario percutaneo

SCA: sindrome coronario agudo

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién de ST

tratamiento con estatinas en el SCA reside en que estos farmacos
logran algo mas que reducir el colesterol, ya que también se ha
demostrado que, entre otras muchas propiedades, estabilizan las pla-
cas al aumentar el contenido de coldgeno en las que son inestables?,
reducen la activacion de los macréfagos y la expresion de las metalo-
proteinasas de la matriz?4, reducen el fibrinégeno plasmatico® y facto-
res trombogénicos en general® y revierten la tendencia a un exceso de
agregacion plaquetaria’. Este conjunto de acciones que ejercen las
estatinas se ha venido a llamar efectos pleotrépicos (figura). En biolo-
gia la pleotropia (del griego pleio, «<muchos», y tropo, «cambios») es el
fenémeno por el cual un solo gen causa efectos fenotipicos o caracte-
res distintos y no relacionados; por analogia, en este caso, la pleotro-
pia se refiere a los fenémenos no relacionables directamente con la
esencia misma de las estatinas, que en este caso seria el descenso del
colesterol.

La administracién de estatinas a los sujetos con SCA podria tener
dos objetivos diferentes; por un lado, la estabilizacién de la placa
complicada y los fenémenos implicados en ella, lo que significaria un
beneficio cortoplacista; por otro lado, se perseguiria simultinea-
mente un beneficio a mas largo plazo, al impedir la progresion de esa
y todas las placas presentes o futuras del arbol coronario y de todo el
sistema vascular en su conjunto.

De todas las propiedades atribuidas a las estatinas en su papel
estabilizador y protector, mas alla de la propia reduccion de las cifras
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) mediante
la inhibicién de la enzima HMG-CoA reductasa, a las que se ha dado
mas importancia son las que ejercen en la funcién endotelial y la acti-
vidad inflamatoria vascular®, Este efecto beneficioso estaria determi-
nado por su efecto potenciador de la actividad de la 6xido nitrico (NO)
sintasa endotelial (eNOS) y simultaneamente por su efecto inhibidor
de las enzimas de la superfamilia de las GTPasas, que ejercen una
accion inhibitoria sobre el NO. El incremento de la biodisponibilidad
del NO conllevaria una mejora de la funcién endotelial y una reduc-
cién de la inflamacién vascular™. En el estudio prospectivo a doble
ciego RECIFE, se aleatoriz6 a 60 pacientes con SCA a recibir 40 mg de
pravastatina o placebo durante 6 semanas. El objetivo primario era
evaluar el efecto de la reduccién rapida de colesterol en la reactividad
vascular endotelial mediante ultrasonografia, la vasodilatacién y el
flujo braquial tras un SCA. En ambos grupos, la vasodilatacién depen-
diente del flujo era similar antes de la aleatorizacion, y no se observa-
ron variaciones significativas en el grupo de placebo tras 6 semanas.
No obstante, en el grupo tratado con pravastatina se documenté un
incremento del flujo de hasta el 42%, no relacionado con el descenso
en las cifras de colesterol. Estos resultados podrian tener especial
relevancia para la prevencion de eventos cardiovasculares en las pri-
meras semanas tras un SCA". Por otra parte, las primeras evidencias
de las propiedades antiinflamatorias de las estatinas provienen de un
andlisis retrospectivo del estudio CARE, donde se documenté una
reduccién de los marcadores proinflamatorios, como la proteina C
reactiva, en los pacientes que recibian pravastatina'?. Mas reciente-
mente, Link et al'* demostraron los efectos inmunomoduladores de
las estatinas en un estudio prospectivo a doble ciego que aleatoriz6 a
35 pacientes con SCA a recibir 20 mg de rosuvastatina o placebo. En el
grupo que recibia tratamiento con estatinas, se objetivé a las 72 h una
inhibicién de la respuesta Th1 con una disminucién del niimero de
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Figura. Efectos pleotrépicos de las estatinas. IFNy: interferén gamma; IL-6: interleuci-
na 6; NO: 6xido nitrico; TNFo.: factor de necrosis tumoral alfa.

linfocitos capaces de producir interferén gamma (IFNy) frente a pla-
cebo (el 44 frente al 2%; p = 0,0318), asi como un descenso en las con-
centraciones plasmaticas de citocinas proinflamatorias interleucina
(IL) 6, factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) e IFNya las 72 h (rosuvas-
tatina: -60%, -36%, -47% frente a placebo: -48%, +13%, +21%;
p=0,035,p=0,001yp=0,001 respectivamente).

Impacto clinico de las estatinas en la fase aguda del sindrome
coronario agudo

Teniendo en cuenta los efectos pleotrépicos de las estatinas en el
endotelio vascular y la respuesta antiinflamatoria, se han disefiado
numerosos ensayos clinicos con el objetivo de validar estos resultados
en la practica clinica en el contexto del SCA.

En el estudio FLORIDA™, se aleatorizé a 540 pacientes con SCA con
elevacion del segmento ST (SCACEST) a recibir fluvastatina 80 mg/dia
o placebo en los primeros 15 dias tras el evento agudo, con un segui-
miento al afio. Al final del estudio, a pesar de la reduccién significativa
en las cifras de cLDL (el 21 frente al 9%; p < 0,001), no se detectaron
diferencias significativas en el objetivo primario combinado de mor-
talidad, infarto agudo de miocardio (IAM) o isquemia valorada por
ECG (el 33 frente al 36%; p = 0,34). No obstante, el estudio presentaba
dos limitaciones importantes, como el pequefio tamafio de la cohorte
y el retraso en el inicio del tratamiento (la mediana de inicio de flu-
vastatina fue de 8 dias), lo que pudo influir en los resultados negativos
del estudio.

En el estudio PACT?, se aleatorizé a 3.408 pacientes con IAM o
angina inestable a recibir pravastatina 20-40 mg/dia o placebo, ini-
ciando el tratamiento en las primeras 24 h y con un seguimiento al
mes. Al final del estudio, a pesar de una cohorte de mayor tamaiio y el
inicio precoz del tratamiento, no se observé una reduccion significa-
tiva en el objetivo primario combinado de muerte, IAM o angina recu-
rrente (el 11,6 frente al 12,4%; p > 0,05).

Ambos estudios compartian la caracteristica de que se administra-
ban estatinas a dosis moderadas que consiguieron resultados con ten-
dencia favorable al grupo de las estatinas, aunque sin llegar a la signi-
ficacion estadistica.

En el estudio MIRACL', se aleatorizé a 3.086 pacientes con SCA sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) a recibir dosis altas de estatinas
(atorvastatina 80 mg/dia) o placebo, con un inicio precoz (entre 24 y
96 h) y un seguimiento de 4 meses. El estudio demostré una reduc-
cién significativa en la incidencia de eventos cardiovasculares mayo-
res (MACE) en el grupo tratado con dosis altas de estatinas respecto al
grupo control (odds ratio [OR] = 0,84; intervalo de confianza del 95%
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Tabla 1
Estatinas en la fase aguda del sindrome coronario agudo

Estudio Tratamiento Seguimiento Resultados
Estatinas a dosis moderada frente a placebo
FLORIDA™ Fluvastatina 80 mg 12 meses Sin diferencia electrocardiografica en mortalidad, IAM
o isquemia
PACT® Pravastatina 20-40 mg 1 mes Sin diferencias en mortalidad, IAM o angina
Estatinas a dosis alta frente a placebo
MIRACL'® Atorvastatina 80 mg 4 meses Reduce objetivo primario combinado (mortalidad,
IAM o angina)
Estatinas a dosis alta frente a estatinas a dosis
moderada
A-to-Z" Simvastatina 40 mg (1 mes) + simvastatina 80 mg  6-24 meses Reduce objetivo primario combinado (mortalidad,
frente a placebo (1 mes) + simvastatina 40 mg IAM o angina) a partir del cuarto mes de seguimiento
PROVE IT-TIMI 2218 Atorvastatina 80 mg frente a pravastatina 40 mg 24 meses Reduce objetivo primario combinado (mortalidad,
IAM o angina)
IDEAL" Atorvastatina 80 mg frente a pravastatina 40 mg 4,8 afios Sin diferencias en mortalidad, IAM o angina

IAM: infarto agudo de miocardio.

[1C95%],0,7-1; p=0,048), especialmente a expensas de una reduccién
en el nimero de hospitalizaciones por angina recurrente.

En el estudio A-to-Z", se aleatorizé a 4.497 pacientes a recibir una
terapia con dosis altas de estatinas (simvastatina 40 mg/dia durante 1
mes, seguida de simvastatina 80 mg/dia) o a una terapia conservadora
y de inicio tardio (placebo durante 4 meses seguido de simvastatina
20 mg/dia), con un seguimiento medio de entre 6 y 24 meses. Durante
los primeros 4 meses de seguimiento no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos. No obstante, a
partir del cuarto mes se observé una reduccién significativa en el
objetivo primario combinado de angina recurrente, IAM y muerte car-
diovascular en el grupo con estatinas a dosis altas (OR = 0,75; 1C95%,
0,6-0,95; p = 0,02).

De forma similar al estudio A-to-Z, en el estudio PROVE IT-TIMI
22'8 se compararon dosis de estatinas altas y moderadas. En este
ensayo clinico, se aleatorizd a 4.162 pacientes con SCA a pravastatina
40 mg o atorvastatina 80 mg. A los 30 dias, el 4,2% de los pacientes
que recibian pravastatina habian sufrido MACE, frente al 3% del grupo
de atorvastatina (OR = 0,72; 1C95%, 0,52-0,9; p = 0,46). Estas diferen-
cias se mantuvieron en el seguimiento a los 6 meses, cuando se obje-
tivé una reduccion del riesgo del 28% (OR = 0,2; 1C95%, 0,8-0,9; p =
0,03). Estos resultados validan el uso de estatinas potentes en la fase
aguda del SCA y demuestran que se reduce la incidencia de MACE en
los primeros 30 dias, asi como la prolongacién del tratamiento inten-
sivo en el tiempo.

Finalmente, el estudio IDEAL"™ aleatoriz6 a 8.888 pacientes con
antecedentes de IAM clinicamente estables a recibir dosis de estatinas
altas (atorvastatina 80 mg/dia) o moderadas (simvastatina 20 mg/dia);
tras un seguimiento medio de 4,8 afios, se document6 un 9,3% de even-
tos cardiovasculares en el grupo de atorvastatina, frente al 10,4% regis-
trado en el grupo de simvastatina (p = 0,07). Aunque no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas, el grupo tratado con dosis
altas de estatinas consigui6 una menor tasa de IAM, lo que valida el uso
de estatinas potentes en la prevencion secundaria del SCA.

Estatinas y reduccion del dafio miocardico tras intervencionismo
coronario percutaneo

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) es el tratamiento
de eleccion para las estenosis coronarias significativas y sintomaticas
y tiene un papel fundamental en el SCA. No obstante, el dafio miocar-
dico periprocedimiento es frecuente y un factor prondéstico que se
asocia con un incremento de eventos cardiovasculares futuros?. En

este sentido, numerosos estudios sefialan que la administracién de
una dosis de carga de estatinas previa a la ICP aporta unos resultados
clinicos beneficiosos con una reduccién del dafio miocardico peripro-
cedimiento. Se desconoce por qué mecanismos las estatinas confieren
proteccion contra el dafio miocardico inducido por la ICP, aunque se
ha apuntado a un efecto en la estabilizacién de la placa ateroscleré-
tica, asi como una reduccién de las microembolizaciones distales tras
la angioplastia.

En el estudio NAPLES II?, se aleatorizé a 668 pacientes con enfer-
medad coronaria estable sintomadtica que iban a ser sometidos a ICP a
recibir antes una dosis de carga de atorvastatina 80 mg o placebo. Los
resultados demostraron una reduccién significativa en la incidencia
de IAM periprocedimiento en el grupo que recibi6 la dosis de carga de
estatinas a dosis altas en las 24 h previas al ICP (el 9,5 frente al 15,8%;
OR =0,56; 1C95%, 0,35-0,89; p = 0,014).

Resultados similares se han obtenido en el contexto del SCASEST.
En el estudio ARMYDA-ACS?, que aleatoriz6 a 171 pacientes con SCA-
SEST a recibir dos dosis de carga de atorvastatina a las 12 h (80 mg) y
alas 2 h (40 mg) o placebo, a los 30 dias de seguimiento, la incidencia
de MACE fue del 5% en el grupo tratado con estatinas, frente al 17% del
grupo control (p = 0,01). Asimismo, Wang et al?* demostraron el bene-
ficio de la dosis de carga de rosuvastatina previa a ICP en el SCASEST.
Se aleatorizé a 125 pacientes con SCASEST a recibir rosuvastatina 20 mg
o placebo entre 2 y 4 h antes del ICP; ambos grupos recibieron poste-
riormente rosuvastatina 10 mg/dia. Al mes de seguimiento, en el
grupo tratado pre-ICP se detecté una reduccién de la incidencia de
MACE (el 8,1 frente al 22,2%; p <0,01).

En el SCACEST, el estudio STATIN STEMI* aleatoriz6 a 171 pacien-
tes con SCACEST a 80 mg o 10 mg de atorvastatina pre-ICP. Al mes de
seguimiento, no se detectaron diferencias significativas en reduccién
de MACE en ningin grupo (el 5,8 frente al 10,6%; p = 0,26). No obs-
tante, en el grupo pretratado con atorvastatina 80 mg se observé una
mejora en la perfusion coronaria microvascular medida por escala
TIMIy grado de blush inmediatamente posterior a ICP.

En el mismo sentido, Kim et al>> demostraron que la administra-
cién de 40 mg de rosuvastatina pre-ICP en SCACEST conseguia dismi-
nuir el tamarfio del infarto medido por tomografia computarizada de
emisién monofoténica (SPECT) de perfusién miocardica a los 3 dias
del IAM (rosuvastatina, el 19% frente a control, el 22,9%; p = 0,009),
debido a una mejora de la perfusién miocardica microvascular
medida por escala TIMI y grado de blush. No obstante, no se detecta-
ron diferencias significativas en la incidencia de MACE (0 frente a
1,5%; p=10,073).
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Tabla 2
Estatinas y dafio miocardico tras intervencionismo coronario percutineo

Estudio Dosis de carga Seguimiento Resultados
ICP electivo
NAPLES II*' Atorvastatina 80 mg frente a placebo Estancia hospitalaria Reduccién en la incidencia de IAM periprocedimiento

Tratamiento crénico con estatinas e ICP
electivo/SCASEST

ARMYDE-RECAPTURE? Atorvastatina 80 mg (12 h) y atorvastatina 20 mg 30 dias Reduccién en mortalidad, IAM o ICP recurrente
(2 h) frente a placebo
ICP en SCASEST
ARMYDA-ACS* Atorvastatina 80 mg (12 h) y atorvastatina 20 mg 30 dias Reduccién en la incidencia de MACE
(2 h) frente a placebo
Wang et al® Rosuvastatina 20 mg frente a placebo 30 dias Reduccién en la incidencia de MACE
ICP en SCACEST
STATIN STEMI?* Atorvastatina 80 mg frente a atorvastatina 10 mg 1 mes Sin diferencias en MACE
Kim et al*® Rosuvastatina 40 mg frente a placebo 30 dias Disminucién del tamafio del infarto. Sin diferencias en
MACE
Metandlisis sobre estatinas en SCA
Navarese et al*® Estatina pre-ICP frente a estatina post-ICP frentea 30 dias Reduccién del riesgo de IAM, eventos cardiacos y

sin estatina

cerebrovasculares en el grupo tratado con estatinas
pre-ICP

IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; MACE: eventos cardiacos mayores.

De sumo interés es el reciente metanalisis de Navarese et al?, que
pone de relieve la importancia no solo de administrar estatinas a los
pacientes con SCA sometidos a intervencionismo coronario —a los 30
dias y frente a placebo, la tasa de IAM con estatinas descendia signifi-
cativamente (OR = 0,67; 1C95%, 0,53-0,84), con tendencia a menor
mortalidad (0,06)—, sino también el momento de administracién de
la estatina, dado que si esta se administraba antes del procedimiento,
la OR descendia a 0,38 (1C95%, 0,24-0,59; p < 0,0001), mientras que la
diferencia no era significativa si se administraba tras el intervencio-
nismo (p = 0,28).

En caso de que los pacientes estuviesen recibiendo ya estatinas,
pero no una estatina potente a dosis alta, la «recarga» (volver a dar
una dosis de carga alta) antes del intervencionismo es una indicacion
de clase IIb y nivel de evidencia B en la guia europea?, pues en 2011 se
basaba fundamentalmente en el estudio ARMYDA-RECAPTURE?, pero
la publicacién del reciente metanadlisis podria elevar el nivel de evi-
dencia a A.

Seguridad y tolerabilidad

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa son firmacos seguros y
bien tolerados. No obstante, la administracién de estatinas a altas
dosis y a largo plazo podria suponer un incremento en el riesgo de
efectos adversos, como elevacién significativa de transaminasas o
miopatias. En este sentido, en el estudio A-to-Z", el grupo que recibi6é
una terapia intensiva con estatinas (simvastatina 40 mg/dia durante 4
meses, seguida de simvastatina 80 mg/dia) presenté un incremento
en laincidencia de miopatia con valores de creatincinasa 10 veces por
encima de la normalidad respecto al grupo control (el 0,4 frente al
0,001%; p = 0,2). De la misma forma, en el estudio MIRACL'S, el grupo
que recibia dosis altas de atorvastatina presenté un incremento en la
incidencia de toxicidad hepatica con valores de transaminasas 3 veces
por encima de la normalidad respecto al grupo control (el 2,5 frente al
0,6%; p < 0,001), hechos que obligaron a suspender el tratamiento en
3 pacientes.

La mayor incidencia de miopatia y toxicidad hepatica observada
en los ensayos clinicos cuando se administran dosis altas de estatinas
obliga a realizar una monitorizacién clinica y analitica durante el
seguimiento del paciente, aunque en la practica la posibilidad de un

efecto adverso clinicamente relevante en cuanto a consecuencias cli-
nicas decisivas para el paciente es escasisima, por no decir remota.

Futuro. Estudios en marcha

Actualmente hay en marcha numerosos estudios que evaldian los
efectos de estatinas potentes a altas dosis, administradas en el con-
texto de un sindrome coronario agudo. A continuacién se destaca tres
estudios por sus caracteristicas diferenciales y el importante volumen
de pacientes incluidos.

Un estudio de sumo interés es el IMPROVE-IT?, que acaba de ser
comunicado en el Congreso de la American Heart Association de
noviembre de 2014, pero no esta publicado. Se trata de un estudio
multicéntrico, aleatorizado y a doble ciego que ha aleatorizado a
18.141 pacientes con SCA a recibir tras el evento agudo 40 mg de
simvastatina o una combinacién de simvastatina 40 mg y ezetimiba
10 mg al dia. De hecho, aunque efectuado sobre la base de estatinas,
este estudio lo que verifica es el poder adicional del empleo de un
inhibidor de la absorcién de colesterol como la ezetimiba. El objetivo
primario (reduccién en mortalidad cardiovascular e incidencia de
eventos cardiacos y cerebrovasculares a 7 afios) ha sido favorable al
brazo de ezetimiba (HR = 0,936; 1C95%, 0,887-0,988; p = 0,016). Este
hallazgo refuerza la «teoria lipidica», es decir, reducir el colesterol
mejora el pronéstico con independencia del método empleado.

En fase atin de inclusién destaca el estudio brasilefio SECURE-PCI?,
en el que se aleatorizd a 4.192 pacientes con SCA a recibir una dosis de
carga de atorvastatina o placebo antes del ICP, con el objetivo de
demostrar una reduccidn en la incidencia de MACE con un segui-
miento corto (30 dias).

Un aspecto novedoso, no claramente relacionado con el SCA pero
si en los efectos pleotrépicos de las estatinas, es su probable efecto
cardioprotector en los pacientes sometidos a cirugia de revasculariza-
cién coronaria. En este sentido, esta en marcha el estudio StaRT-
CABG*!, un ensayo clinico, aleatorizado y a doble ciego, en el que se
aleatoriza a 2.630 pacientes con angina estable o SCASEST a recibir
estatinas a altas dosis o placebo antes de la cirugia de revasculariza-
cién coronaria, con el objetivo primario de observar una reduccion en
la mortalidad y la incidencia de eventos cardiacos y cerebrovasculares
en los 30 dias posteriores a la intervencion.
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Tabla 3
Ensayos clinicos en marcha con estatinas en sindrome coronario agudo

Estudio Farmaco Pacientes, n Seguimiento Objetivo
IMPROVE-IT?® Simvastatina 40 mg frente a simvastatina 18.141 7,5 afios Reduccién en eventos y mortalidad cardiovascular tras un SCA con
40 mg + ezetimiba estatina + ezetimiba
SECURE-PCI*® Atorvastatina frente a placebo (pre-ICP) 4192 30 dias Reduccién en eventos cardiovasculares con dosis de carga de
estatina pre-ICP
StaRT-CABG*' Estatina a dosis alta frente a placebo (pre-IQ) 2.630 30 dias Reduccién en mortalidad y eventos cardiacos y cerebrovasculares

tras cirugia de revascularizacién coronaria

ICP: intervencionismo coronario precutaneo; IQ: intervencién quirtrgica; SCA: sindrome coronario agudo. Los resultados del IMPROVE-IT estan a punto de ser publicados

(véase el texto).

Aspectos pendientes de dilucidar

La medicién de los efectos de la actuacién con estatinas en el SCA
se ha centrado en los eventos cardiovasculares y su disminucién con
la terapia. Sabemos que las estatinas potentes a dosis altas han resul-
tado mas eficaces que las estatinas a dosis mas bajas o menos poten-
tes'. Pero seguimos sin saber cudl es el mecanismo fundamental a
través del cual las estatinas ejercen su poderoso beneficio, pues es
casi imposible correlacionar efectos fisiopatoldgicos concretos con
efectos clinicamente relevantes.

Por otra parte, tampoco sabemos coémo medir claramente el efecto
a través de las reducciones del cLDL o si otros parametros como el
colesterol aterogénico, el cHDL o incluso marcadores inflamatorios
(como la proteina C reactiva de alta sensibilidad) tienen algin papel
en la toma de decisiones.

Finalmente, sigue la divergencia de criterios, ya abordada en otros
articulos de esta monografia, entre la guia europea?, que recomienda
reducir las cifras de cLDL a menos de 70 mg/dl, y la guia estadouni-
dense®, que recomienda dosis altas de estatinas potentes en todos los
casos (rosuvastatina 20 o 40 mg, atorvastatina 40 o 80 mg), un aspecto
de perpetuo debate que tiene plena vigencia en el manejo de los
pacientes con SCA.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se ha demostrado que las estatinas tienen un papel fundamental
para los pacientes con arteriopatia coronaria en general e inmersos en
un SCA en particular. Todos los pacientes con SCA, con independencia
de sus caracteristicas, deben recibir estatinas, salvo contraindicacién
o intolerancia, lo que ocurre en pocos casos. Es conveniente iniciar el
tratamiento lo mas precozmente posible, probablemente en el mismo
momento en que se atiende al paciente e incluso antes del ICP. Como
la determinacion de cLDL que se obtiene en la fase aguda puede no
reflejar la situacion habitual de los pacientes, la mejor conducta es
administrar estatinas potentes y a dosis elevadas que, siguiendo la
guia estadounidense, podrian ser las dosis altas de rosuvastatina (20-
40 mg) o de atorvastatina (40-80 mg). Con ello no solo se persigue
obtener un descenso rapido de los valores de cLDL, sino asimismo los
efectos pleotrépicos de las estatinas, que pueden dirigirse a la estabi-
lizacién de la placa causante del SCA. La guia europea de dislipemias?’
aconseja administrar dosis menores a los sujetos con mayor riesgo de
efectos adversos, como ancianos, pacientes con hepatopatia crénica o
insuficiencia renal o con potenciales interacciones con otros farmacos
de su tratamiento; aunque la prudencia debe siempre presidir cual-
quier actuaciéon médica, los efectos indeseados de las estatinas y con
consecuencias clinicas importantes son escasisimos.

Es imprescindible que el tratamiento con estatinas esté presente al
alta del paciente, y es conveniente controlar las concentraciones lipi-
dicas y la funcién hepatica y renal al cabo de unas semanas del alta
(4-6 semanas segtn la guia europea?). Los resultados del IMPROVE-IT
con ezetimiba refuerzan el papel coadyuvante con las estatinas de
otros fairmacos hipolipemiantes.
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