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Prevencion secundaria con estatinas .
Certezas, controversias y expectativas
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RESUMEN

Las estatinas demostraron que son extremadamente beneficiosas en pacientes con antecedentes
de enfermedad coronaria y su efecto es aditivo al de otras medidas terapeuticas. En el metaanali-
sis de los estudios 4S, CARE y LIPID se observ6 una reducci6n del riesgo de muerte cardiovascu-
lar o infarto agudo de miocardio no fatal del 30% en un amplio espectro de pacientes, con niveles
elevados e intermedios de C-LDL . Estudios observacionales y analisis de subgrupos sugieren
que deberia expandirse la utilizaci6n de las estatinas a individuos con formas subclinicas o con
localizaci6n de la enfermedad ateroscler6tica en territorios no coronarios, precozmente en el
contexto de un sindrome coronario agudo, a pacientes de edad avanzada y a coronarios diabeti-
cos. Continua abierto el debate sobre cual es el valor de C-LDL mas efectivo durante el trata-
miento. Es probable que exista una relaci6n inversa entre el riesgo vascular estimado y el nivel
de C-LDL mas "protector", con una reducci6n evidente del beneficio por debajo de los 120 mg/dl .
Los resultados de varios ensayos clfnicos en curso develaran algunos interrogantes pendientes :
ZEfecto de clase o efecto de droga? ZHasta que valores de C-LDL debemos llegar y en que situa-
ciones clinicas la ecuaci6n costo-beneficio cierra? ZDeben indicarse de rutina y precozmente en
todos los sindromes coronarios agudos? ZEn los diabeticos es necesario asociar fibratos? Una
meta de C-LDL pr6xima a los 100 mg/dl en pacientes, con riesgo intermedio, o menor de este
valor en el sindrome coronario agudo, en la cardiopatia coronaria cr6nica de alto riesgo y en
pacientes poscirugia de revascularizaci6n coronaria pareciera que ofrece el mejor beneficio cli-
nico. El tiempo dara las respuestas . REV ARGENT CARDIOL 2001; 69: 315-324 .
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El beneficio clinico de las estatinas en el paciente con
antecedentes de enfermedad coronaria qued6 de-
mostrado en forma contundente en tres estudios cli-
nicos controlados que incluyen un numero elevado
de pacientes y cuyos hallazgos son incuestionables .
(1-3) En la Figura 1 se ilustra el "efecto estadistico"
expresado por el metaanalisis de los estudios 4S,
CARE y LIPID, que incluyeron personas con ante-
cedentes de angina de pecho, infarto agudo de mio-
cardio (IAM) o sindrome coronario agudo (SCA) . En
casi 18.000 pacientes la tasa combinada de muerte
cardiovascular o IAM no fatal se redujo un 30%, ha-
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llazgo que resulta consistente como lo senalan un
intervalo de confianza muy estrecho (24%-36%) y la
homogeneidad, en cuanto a la direcci6n y propor-
ci6n del beneficio.

Estatinas en la prevenci6n de la enfermedad
cerebrovascular

El riesgo coronario secundario es la probabilidad
de sufrir un segundo episodio de isquemia miocar-
dica, mientras que el riesgo vascular secundario ex-
tiende esa posibilidad a otros territorios como el ce-
rebral .
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En pacientes portadores de enfermedad corona-
ria, el tratamiento con estatinas se asoci6 con un efec-
to beneficioso sobre el lecho cerebrovascular . El ana-
lisis post hoc del estudio 4S mostro una reduccion
relativa del riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV) o de ataque isquemico transitorio (AIT) del
28% en el grupo tratado con simvastatina. (1) Anali-
sis preestablecidos del CARE y LIPID demostraron
una reduccion de la incidencia de ACV con pravas-
tatina del 32% y 19%, respectivamente. (4, 5)

Min no se comunicaron resultados de estudios
de prevencion primaria en pacientes con riesgo ele-
vado de sufrir un ACV, pero sin enfermedad ateros-
clerotica manifiesta, ni de prevencion secundaria
cerebrovascular. Un ensayo clinico en curso
(SPARCL) tiene por objeto explorar puntualmente,
en pacientes con antecedentes de ACV y AIT y sin
enfermedad coronaria, la utilidad de 80 mg por dIa
de atorvastatina. El estudio RESPECT valorara la
eficacia de 0,4/0,8 mg de cerivastatina en la preven-
cion del primer ACV en pacientes de 65 a 80 anos,
hipertensos, con C-LDL entre 130 y 199 mg/dl pero
sin patologIa arterial evidente .

Con que nivel de evidencia?
En diversas situaciones clInicas, el riesgo de even-

tos es "equivalente al de la enfermedad coronaria" :
individuos con multiples factores de riesgo o diabe-
ticos con un factor mayor asociado, o pacientes con
enfermedad vascular ateroscler6tica en territorios no
coronarios. El elevado beneficio de las estatinas en
individuos de estas caracteristicas se demostro en el
estudio WOSCOPS, (6) en el que se identifico un 25%
de la poblacion con riesgo de eventos mayores su-
perior al 10% en 5 anos, comparable al 13,2% del
grupo placebo del estudio CARE . (2)

El indice de presion tobillo/brazo < 0,85 (indica-
dor de enfermedad arterial periferica subclInica) (7)
o la evidencia clinica de aterosclerosis en miembros
inferiores se asocia frecuentemente con eventos co-
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Fig . 1 . Resultado individual y global (me-
taanalisis) correspondientes a la tasa de
muerte vascular o IAM no fatal en los es-
tudios de prevencion secundaria . La tasa
de eventos en los grupos placebo y con
estatinas corresponde al perfodo comple-
to de seguimiento . El grafico muestra el
riesgo relativo y el intervalo de confianza .

ronarios o ACV. (8) El incremento del espesor inti-
ma-media o el hallazgo de placas silentes en el terri-
torio carotIdeo son predictores independientes de
IAM o de ACV. (9)

Nuevas tecnologias, como la tomografia compu-
tarizada por haz de electrones (TCHE) o la resonan-
cia magnetica vascular, (10) permiten detectar pla-
cas vulnerables en estadios preclinicos y las modifi-
caciones en su estructura al reducir el colesterol li-
gado a las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) .
(11) Un estudio en curso, BELLES, comparara el efec-
to de 80 mg de atorvastatina o 40 mg de pravastati-
na sobre placas ateroscleroticas detectadas por TCHE
en mujeres hipercolesterolemicas posmenopausicas .

Posiblemente en las situaciones descriptas debe-
rIamos utilizar estatinas con el mismo criterio que
en la prevencion secundaria convencional . TodavIa
no hay informes de estudios sobre el impacto clini-
co de las estatinas en pacientes con placas ateroscle-
roticas silentes .

ZCuando comenzar el tratamiento con estatinas?
Durante anos se considero que el beneficio clinico

se alcanzaba luego de un tiempo prolongado, tal vez
de varios anos, de haber inducido el descenso tera-
peutico del C-LDL. Con este concepto, el tratamien-
to del SCA, la angina inestable (AI) y el IAM se fun-
damentaba en antiagregantes, anticoagulantes, nitri-
tos y betabloqueantes, es decir, en medidas terapeu-
ticas de efecto inmediato acordes con la progresion
acelerada de la enfermedad . Las estatinas quedaban
postergadas para la fase cronica del proceso.

De acuerdo con ello, los estudios clinicos contro-
lados se disenaron incluyendo pacientes sin antece-
dentes de eventos coronarios agudos en los liltimos
6 meses. Estos mismos estudios demostraron que en
el analisis actuarial las curvas de los grupos control
y activo se separaban a partir de los 12 meses ; en el
estudio 4S se observ6 cierto impacto clinico luego
del sexto mes de seguimiento .
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Estudio Pobl. Placebo Estatinas
(N') (%) - (%)

4 S 4.444 28 .3 19 .4

CARE 4159 13.2 10 .2

LIPID 9014 15.9 12 .3

TOTAL 17.617 18.4 13 .6
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Estudios observacionales comunicados reciente-
mente demostraron que los pacientes internados por
un SCA y que fueron dados de alta con tratamiento
hipolipemiante tenian, respecto de los que no lo re-
cibieron, una reduccion ajustada del riesgo de muer-
te que oscilo entre el 25% y el 50%; se observo bene-
ficio desde los 30 dfas, pero con una diferencia abso-
luta mayor a los 6 y los 12 meses posteriores al alta
(Figura 2). (12-15)

De modo que existe suficiente informacion para
concluir que, comprobados valores de C-LDL ele-
vados, el tratamiento con estatinas debe iniciarse
inmediatamente, cualquiera que sea el escenario :
enfermedad coronaria aguda, prevencion secunda-
ria o posprocedimiento de revascularizacion .

C-LDL durante el tratamiento : icuanto mas bajo,
mayor beneficio?

La relacion C-LDL/eventos coronarios que de-
mostraron los tres megaensayos de prevencion se-
cundaria establecieron una relacion lineal, a menor
C-LDL menor'riesgo de eventos. En los analisis de
subgrupos del 4S y CARE los investigadores llega-
ron a diferentes conclusiones . Para los autores del
estudio 4S la relacion C-LDL/riesgo clfnico adopta
un modelo curvilineo hasta 85 mg/dl, pero para los
del CARE descensos por debajo de 125 mg/dl no se
asocian con una tasa menor de eventos vasculares
(Figura 3). (16, 17)

ZCual es la explicacion para esta discordancia?
En primer lugar, puede tratarse de un hallazgo

inconsistente por un nl mero reducido de pacientes
en valores extremos de colesterol, donde la curva de
regresion ofrece una dispersion amplia, por lo que
los modelos multivariados resultan de menor con-
fiabilidad .

La segunda explicacion se fundamentaria en el
nivel de los trigliceridos (TG) . En el estudio CARE
los valores de TG eran de 155 mg/dl, claramente
superiores a los del 4S, cuya media fue de 133 mg/dl .
Tal vez niveles algo superiores de TG "interrumpen"
la reduccion lineal de eventos clinicos asociada con
el descenso del C-LDL, probablemente debido al

Fig . 2 . Efecto del comienzo precoz del tra-
tamiento con estatinas en pacientes con
angina inestable o IAM (estudios observa-
cionales) . Se grafica el riesgo relativo ajus-
tado y el intervalo de confianza del 95% .
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Voase la explicacion en el texto .

escaso efecto de las estatinas sobre otros mecanis-
mos aterogenicos asociados con el incremento de los
TG (LDL pequena y densa, C-HDL bajo, particulas
remanentes) .

La tercera explicacion es la mas probable . El ries-
go en la poblacion del estudio 4S casi duplica a la
del CARE, lo cual podria explicar que el descenso a
valores extremos de C-LDL se asocie en el primer
ensayo, pero no en el segundo, con un beneficio cli-
nico evidente .

Un subanalisis del estudio LIPID comunicado re-
cientemente avalaria esta hipotesis . En una pobla-
cion con un riesgo intermedio entre el CARE y el 4S,
se observo una relacion de tipo curvilineo entre el
C-LDL obtenido durante el tratamiento y la reduc-

• • 0 media de C-LDL (gmpo placebo)

• • f media de C-LDL (gupo estatines)

o 0 0 valores medics C-LDL en el segoimiemo (subgmpos)

C-LDL (mg / dL)

Fig . 3 . Ani£lisis de subgrupos. Relacibn entre los valores postra-
tamiento (activo y control) y la tasa combinada de muerte vas-
cular e IAM no fatal a 5 anos en los .estudios 4S y CARE . El an5-
lisis del estudio LIPID se efectub con los valores de C-LDL obte-
nidos durante el tratamiento, separados en quintilos . En el 4S la
relacion es continua, adoptando un modelo curvilfneo, que su-
giere la persistencia del beneficio clfnico cuando se alcanzan va-
lores de C-LDL inferiores a 100 mg/dl . En el estudio CARE, el
modelo es umbral por debajo de los 120 mg/dl. En el LIPID, la
relacion es curvilinea pero con una reducci6n evidente del bene-
ficio cuando el C-LDL obtenido es menor de 125 mg/dl .
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cion del riesgo pero con un beneficio francamente
amortiguado en los tres quintilos mas bajos de C-
LDL, morfologia diferente de la observada en el 4S
(Figura 3) . (18)

Las consideraciones anteriores son especulativas
ya que se trata de deducciones fundamentadas en
modelos matematicos de regresi6n logistica, proba-
bles pero no seguros, que deben confirmarse en di-
senos prospectivos . Es incuestionable la necesidad
de disponer de estudios clinicos controlados dise-
nados especialmente para aclarar el punto .

El estudio AVERT (19) comparo en 344 pacientes
con enfermedad coronaria cronica la revasculariza-
cion por angioplastia con el tratamiento medico con-
vencional al cual se le adicionaron 80 mg diarios de
atorvastatina . El grupo con tratamiento medico, con
C-LDL inferior al grupo revascularizado (77 contra
119 mg/dl), presento una reduccion del 36% en la tasa
de eventos isquemicos (p = 0,048) . Aunque la muestra
es reducida y la diferencia afecta solo a la angina y no
a criterios duros como el IAM, el ensayo es de signifi-
caci6n en cuanto a la consideration de que la reduc-
cion del C-LDL a un valor inferior a 100 mg/dl tiene
significado clinico . Sin embargo, si extrapolamos a 5
anos la incidencia de muerte cardiovascular o IAM no
fatal, en el grupo que recibio atorvastatina rondaria el
8%-10%, sin diferencias marcadas con respecto a la
rama activa del estudio CARE . Por lo tanto sigue
abierto el debate sobre el nivel de C-LDL mas adecua-
do durante el tratamiento con estatinas .

Varios ensayos en curso, con un diseno metodo-
16gico similar, intentan comprobar si el descenso del
C-LDL a valores de 70-80 mg/dl es superior en ter-
minos de reduccion de eventos vasculares, a los 100
mg/dl sugeridos por el Consenso de las Sociedades
Americana y Europea de Cardiologia .

En el estudio TNT se incluyen pacientes con va-
lores de C-LDL de aproximadamente 160/180 mg/dl ;
se inicia el tratamiento con una dosis estandar de
atorvastatina (10 mg/dia) y, alcanzado un C-LDL de
100 mg/dl, se efectua la aleatorizacion a continuar
con esa dosis o elevarla a 80 mg/dia, para comparar
luego la tasa de eventos vasculares en ambas pobla-
ciones, cuyos niveles de C-LDL promedio postrata-
miento se estima que se ubicaran en 70 mg/dl y 100
mg/dl, respectivamente .

En el estudio IDEAL, con criterios de inclusion
similares, se aleatoriza directamente a simvastatina,
20 a 40 mg/dia o atorvastatina 80 mg/dia, para com-
parar luego la evolucion clinica en poblaciones cu-
yos valores de C-LDL diferiran en una proportion
similar a la del ensayo anterior.

En el estudio ALLIANCE, (20) pacientes con ante-
cedentes de enfermedad coronaria y niveles de C-
LDL >_ 30 mg/dl pero <_ 250 mg/dl si no reciben trata-
miento hipolipemiante, o valores de C-LDL >_ 110
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mg/dl pero <_ 200 mg/dl con el esquema indicado por
su medico de cabecera, son aleatorizados a dosis cre-
cientes de atorvastatina hasta llegar a una meta de <_ 80
mg/dl o a continuar con sus cuidados habituales .

En el estudio SEARCH, con un C-LDL pretrata-
miento probablemente cercano a 160/180 mg/dl, se
aleatorizaran a dos dosis de simvastatina de 20 mg
y 80 mg diarios, respectivamente, lo cual implica
comparar una vez mas la tasa de eventos vasculares
en una poblacion con los 100-110 mg/dl frente a otra
con 70-80 mg/dl.

Finalmente, en el ensayo COURAGE se trata de
demostrar que luego de la revascularizacion por
angioplastia, el tratamiento intensivo con 80 mg/dia
de simvastatina y un C-LDL postratamiento de 60 a
85 mg/dl es superior a un esquema tradicional de
20 mg/dia. En este caso se esta explorando una in-
teracci6n medica entre revascularizacion y una ex-
posicion a niveles extremadamente bajos de C-LDL .

Hasta tanto se disponga de los Iesultados de es-
tos ensayos, 100 mg/dl es una meta razonable en
tratamiento y en prevention secundaria . Por el mo-
mento, solo en pacientes con cardiopatia isquemica
de alto riesgo, como disfuncion ventricular, imposi-
bilidad de revascularizacion, enfermedad coronaria
de rapida evolucion y en revascularizados con puen-
tes aortocoronarios venosos, la estrategia deberia
estar destinada a alcanzar un C-LDL de 70-80 mg/ dl .
Si llegar a esta meta implicara utilizar un esquema
terapeutico agresivo, el beneficio debera balancear-
se frente al riesgo de efectos adversos .

LLa edad avanzada es limitante para indicar
estatinas?

La enfermedad cardiovascular es la principal cau-
sa de muerte en pacientes de mas de 65 anos . El va-
lor pron6stico del colesterol elevado en personas
mayores es controvertido y por lo tanto tambien el
beneficio que se obtendria al reducirlo . (21) Como se
observa en la Figura 4, el metaanalisis efectuado con
los resultados de analisis de subgrupos de los estu-
dios 4S, CARE y LIPID (22-24) muestra un notable
beneficio clinico de las estatinas en prevention se-
cundaria en 5.818 pacientes de 65 a 75 anos . La re-
duccion de riesgo relativo es similar a la observada
en pacientes mas j6venes ; sin embargo, y debido al
pronunciado incremento del riesgo absoluto de even-
tos relacionado con la edad, el numero de pacientes
que es necesario tratar (NNT) para prevenir un even-
to coronario mayor es de 24 en individuos menores
de 65 anos y de 18 en pacientes de 65 a 75 anos .

No se publicaron resultados de ensayos de pre-
venci6n secundaria con estatinas en personas ma-
yores de 75 anos. El estudio PROSPER (25) aleatori-
zara 5.804 hombres y mujeres de 70 a 82 anos (50%
con evidencia de enfermedad vascular) con valores
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basales de CT de 155 a 350 mg/dl a recibir 40 mg de
pravastatina o placebo. Los puntos finales primarios
seran: muerte coronaria, IAM no fatal y ACV fatal o
no fatal . El diseno de este estudio lleva a un cuestio-
namiento: Zes etico aleatorizar a individuos a los que
no dudariamos en tratar con estatinas si fueran 8 a
10 anos menores?

Con la informaci6n disponible actualmente, de-
berian utilizarse estatinas en prevencibn secundaria
en "ancianos j6venes" con valores promedio o ele-
vados de C-LDL y probablemente en pacientes ma-
yores de 75 anos con una expectativa de vida acep-
table y sin enfermedades invalidantes . Los resulta-
dos del estudio PROSPER y de otros ensayos que
estan en curso como el ALLHAT (26) con pravasta-
tina y el RESPECT con cerivastatina nos aclararan
definitivamente el beneficio de las estatinas en este
grupo etario .

Estatinas en diabeticos : Zque agregan al control
de la glucemia?

Los pacientes diabeticos que sufren un evento

Estudio Poblacibn Placebo Estatinas
(I)
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Fig. 4 . Metaan5lisis comparativos del ries-
go relativo de eventos mayores (muerte
cardiovascular o IAM no fatal) en estudios
de prevencibn secundaria en pacientes < 65
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coronario tienen peor pron6stico que los sujetos no
diabeticos. (27,28) El estudio DIGAMI demostr6 el
beneficio de un control intensivo de la glucemia en
pacientes diabeticos que sufrieron un IAM . (29) Sin
embargo, la reduccibn de la glucemia y la hemoglo-
bina glucosilada en el seguimiento alejado tienen una
asociaci6n mas estrecha con la prevencibn de com-
plicaciones microvasculares que con la incidencia de
IAM. (30)

El metaanalisis efectuado con los datos de pacien-
tes diabeticos que participaron en los megaensayos
de prevencibn secundaria (Figura 5) mostr6 una re-
ducci6n significativa del riesgo de IAM no fatal o
muerte coronaria similar a la observada en los no
diabeticos .

En el subanalisis del estudio 4S (31) se observ6
una reducci6n mayor del riesgo relativo de eventos
en los pacientes diabeticos con respecto a los no dia-
beticos que recibieron simvastatina (0,52 contra 0,65) ;
a pesar de ello, la tasa absoluta de eventos fue ele
vada (23,5%), cercana a la de los pacientes no diabe-
ticos del grupo control. Analisis retrospectivos de
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Fig. 5 . Metaanalisis comparativos del ries-
go relativo de eventos mayores en estudios
de prevencibn secundaria en diab6ticos y
no diab6ticos. En el estudio 4S se excluye-
ron del anAlisis 678 pacientes con glucemia
en ayunas >_ 110 mg/dl pero < 126 mg/dl.
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los estudios CARE y LIPID (32, 33) mostraron, a di-
ferencia del 4S, un beneficio menor de las estatinas
en pacientes diabeticos con respecto a los no diabe-
ticos. Es importante considerar que los valores de
C-LDL y C-HDL eran mas bajos y los niveles de TG
mas altos en el CARE y el LIPID que en el 4S . Estos
datos sugeririan que probablemente en estos pacien-
tes deberian asociarse otros recursos terapeuticos que
demostraron que son efectivos en la reduccion del
riesgo vascular en los diabeticos, como son los inhi-
bidores de la enzima de conversion de la angioten-
sina y los fibratos . (34-36)

Efecto de clase o efecto de droga
Es claro que, a mayor descenso del C-LDL, me-

nor tasa de eventos vasculares . Si aceptamos que
descensos profundos del C-LDL se asocian con una
tasa menor de complicaciones vasculares, el paso
siguiente es abordar el tema de la potencia, en cuan-
to a la reduccion de colesterol, de los diferentes far-
macos actualmente disponibles en el mercado .

No hay duda de que diferentes estatinas tienen, a
igual dosificacion (mg/dia), variada capacidad para
descender el GLDL. Pero tal vez es de mayor im-
portancia considerar si con dosis crecientes adapta-
das a cada farmaco es posible alcanzar ese mismo
objetivo . Por ejemplo, 10-20 mg/dia de atorvastati-
na inducen descensos del C-LDL postratamiento si-
milares que con 40 mg/dia de simvastatina . (37)

En relacion con la comparacion entre drogas, tam-
bien interesa el efecto sobre los TG y el C-HDL . En
efecto, en el estudio VA-HIT (35-38) en prevencion
secundaria se demostro que el gemfibrozil en pa-
cientes con un C-LDL promedio de 112 mg/dl, el
ascenso de solo el 6% del C-HDL asociado con un
descenso del 31% de los TG inducia una reduccion
del 22% en la tasa de muerte vascular o IAM no fa-
tal. De modo que el "efecto secundario" de las esta-
tinas sobre el C-HDL y TG mas ally del especifico
sobre el C-LDL podria adquirir un significado clini-
co relevante .

Se demostro que dosis elevadas (40-80 mg) de sim-
vastatina elevan el C-HDL y reducen los TG en va-
lores similares a lo observado en el estudio VA-HIT.
Por el contrario, la misma dosis de atorvastatina afec-
ta escasamente el C-HDL. Por ejemplo, en pacientes
con valores de C-HDL inferiores a 35 mg/dl, el tra-
tamiento con 40 mg de simvastatina incremento el
nivel de C-HDL en una proporcion que duplico al
alcanzado con 40 mg de atorvastatina . (39)

Diversos estudios observaron que la atorvastati-
na, a diferencia de la simvastatina, incrementa el fi-
brinogeno del 19% al 24%, lo que implicaria un au-
mento de la viscosidad plasmatica . (40, 41) Sin em-
bargo, un estudio reciente no encontro diferencia en
el nivel de fibrinogeno de los pacientes tratados con
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atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina
o simvastatina. (42)

Algunos autores relativizan estos hallazgos,
priorizando la superioridad de la atorvastatina, en
cuanto a la reduccion del C-LDL, considerando que
el efecto sobre los otros parametros no tendria sig-
nificacion clinica .

En conclusion, no existe informacion concluyen-
te en cuanto al efecto clfnico relacionado con la dife-
rente potencia de las estatinas para descender el C-
LDL ni del beneficio clinico del "efecto acompanan-
te" sobre los TG, el C-HDL y el fibrinogen . Se re-
quiere una comparacion directa droga a droga, ya
que las anteriores son solo inferencias .

Una comparacion directa entre estas dos ultimas
drogas, por ejemplo, deberia contemplar dosis ajus-
tadas y particulares para cada farmaco . No sera sen-
cillo concluir en la superioridad de una estatina so-
bre otra comparando 80 mg/dia de atorvastatina con
20-40 mg/dia de simvastatina, diseno utilizado como
estrategia de marketing de la industria en el estudio
IDEAL.

Es interesante comentar que la pravastatina no
interfiere con la proliferacion de la celula muscular
lisa, a diferencia de otras estatinas que la inhiben .
(41, 43) Esto favoreceria una mejor actividad repara-
dora de la placa inestable. El estudio PROVE IT es
un ensayo de equivalencia, disenado por el labora-
torio que fabrica la pravastatina, en el que se compa-
ran 40 mg de pravastatina frente a 80 mg de atorvas-
tatina en pacientes con sindromes coronarios agudos
con menos de 10 dias de evolucion. Los investigado-
res apuestan a que un mayor efecto antiinflamatorio
(44, 45) y la falta de inhibicion de la actividad de la
fibra muscular comentada compensaria la mayor re-
duccion de C-LDL que genera la atorvastatina .

Las estatinas en el sIndrome coronario agudo
El accidente de placa es el sustrato histologico de

la angina inestable y del IAM. La inflamacion incre-
menta la actividad de los macrofagos y consecuen-
temente de las metaloproteinasas, con posterior de-
gradacion del colageno, ruptura de la capsula y ex-
posicion del contenido lipidico, altamente trombo-
genico. Diversos hallazgos sugieren que las estati-
nas bloquean todos o algunos de estos procesos, fa-
voreciendo la estabilizacion de la placa . El grupo de
investigadores del estudio CARE demostraron que
ciertos marcadores de inflamacion luego del IAM
(proteina C reactiva y amiloide A serica) permitian
detectar pacientes que reducian significativamente
su riesgo al ser tratados con pravastatina . (44) El es-
tudio PRINCE, recientemente comunicado, demos-
tro una reduccion de la proteina C reactiva del 13%
en pacientes coronarios estables luego de tratarlos
durante 24 semanas con 40 mg de pravastatina . (45)
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Otra condicion en la cual estas drogas fueron im-
plicadas se relaciona con la disfuncion endotelial . Las
estatinas aumentan la actividad de la oxido nftrico
sintetasa, disminuyendo la oxidacion del C-LDL,
determinante fundamental en el desencadenamien-
to y la progresion de la aterosclerosis . El estudio
RECIFE demostro la rapida recuperacion de la fun-
cion endotelial en pacientes con hipercolesterolemia
moderada, cursando un SCA al ser tratados tempra-
namente con estatinas . (46) Sin embargo, una inves-
tigacion posterior no mostro mejoria de la funcion
endotelial en pacientes coronarios, con niveles pro-
medio de C-LDL (130 mg/dl), tratados con 40 mg
de simvastatina durante 6 meses . (47) Esta falta de
efecto se deberia a los niveles relativamente bajos
de C-LDL o al corto lapso de tratamiento .

Cuando estos conceptos se trasladan a la clinica,
se impone un interrogante : alas estatinas son una al-
ternativa eficaz en el tratamiento de los sfndromes
coronarios agudos? Puntualmente, Zel curso acele-
rado en cuanto a la progresion de eventos de la AI o
IAM no "Q" puede ser modificado por una interven-
tion que disminuya pronunciadamente y en forma
subita el nivel de C-LDL? No se trata de iniciar pre-
cozmente el tratamiento, que como ya consideramos
queda sustentado por datos observacionales, sino en
indagar si la velocidad del beneficio se impone so-
bre la evolucion de la enfermedad . Ademas, la hipo-
tesis se extiende a demostrar si la utilidad clinica de
la intervencion es independiente del valor inicial de
C-LDL, y el tratamiento debe comenzarse a ciegas
sin una estimacion basal, estrategia pasible de deba-
te por las consideraciones vertidas previamente .

Recientemente se comunicaron los resultados del
ensayo MIRACI. (48, 49) En el, 3.086 pacientes con
Al o IAM no "Q" fueron aleatorizados a atorvastati-
na, 80 mg/dia, o a tratamiento convencional. El pun-
to final a 4 meses, de muerte vascular, IAM no fatal
o angina fue 24% menor en los pacientes tratados
con estatinas (p = 0,048), con C-LDL de 72 mg/dl
contra 135 mg/dl en los grupos activo y control, res-
pectivamente. Dado que la reduccion de eventos
ocurrio fundamentalmente a expensas de episodios
isquemicos, no de muerte o IAM, el resultado que-
do relativizado . Es necesario completar la evolucion
a 6 meses y conocer el analisis de sub grupos de
acuerdo con el nivel basal de C-LDL para concluir
definitivamente al respecto .

El "A to Z" (Aggrastat to Zocor) es un ensayo alea-
torizado en angina inestable que valora un esquema
de tratamiento intensivo con simvastatina, 40 mg/dl
en las primeras 4 semanas y luego 80 mg/dia, para
determinar si esta estrategia es superior en la reduc-
cion de eventos vasculares a un ano respecto. de un
esquema convencional de 20 mg/dia de simvastati-
na iniciados a los 4 meses del episodio agudo .
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Dos ensayos en curso analizaran la utilidad de
las estatinas en pacientes con SCA e IAM de menos
de 48 horas de evolucion, el PACT con pravastatina
y el PRINCESS con cerivastatina . (50)

El estudio PROVE IT; ya referido previamente,
incluira pacientes con sfndromes coronarios agudos
con menos de 10 dfas de evolucion, y aceptando a
priori el beneficio de las estatinas en estos pacientes,
tiene como objetivo comparar "cabeza a cabeza" 40
mg/dia de pravastatina contra 80 mg de atorvasta-
tina, con asociacion antibiotica o sin ella, intentando
ademas aclarar el papel de la infeccion en la angina
inestable .

Es probable que en el futuro contemos con para-
metros sericos o metabolicos que permitan predecir
que pacientes con SCA se beneficiarfan de un trata-
miento precoz y agresivo con estatinas .

Como puede verse, sobre la base fisiopatologica
del probable efecto estabilizante de placa se intenta
demostrar que el tratamiento hipolipemiante por su
rapido comienzo de accion es una medida terapeu-
tica eficaz en una enfermedad de rapida progresion
como el sindrome coronario agudo .

Una vez mas, solo los estudios clfnicos controla-
dos deberan aclarar un interrogante fisiopatologico .

Las estatinas en pacientes revascularizados
El estudio Post CABG demostro la superioridad

de una reduccion agresiva del C-LDL (93-97 mg/dl)
respecto de una estrategia moderada, en la progre-
sion de la aterosclerosis en puentes aortocoronarios
venosos. (51)

Un subanalisis del CARE mostro el beneficio cli-
nico de 40 mg de pravastatina en 1,091 pacientes re-
vascularizados quirurgicamente con anterioridad a
la aleatorizacion. (52) Al clasificar la poblacion en
quintilos de acuerdo con el C-LDL obtenido duran-
te el tratamiento, no se observaron diferencias en la
tasa de eventos entre el quintilo mas bajo (< 82 mg/
dl) y el mas elevado (> 114 mg/dl) . Debido a que no
se efectuo un seguimiento angiografico y al valor
relativo de un analisis post hoc, estos resultados no
invalidan el mensaje del Post CABG, que recomien-
da un C-LDL < 100 mg/dl en pacientes con cirugfa
de revascularizacion coronaria .

Los resultados obtenidos al reducir el C-LDL en
pacientes revascularizados con angioplastia estan
sujetos a mayor controversia . En los ultimos tres anos
se comunicaron estudios que demostraron reduccion
de la incidencia de reestenosis (subestudio del
REGRESS), ningdn efecto en la tasa de reestenosis
(FLARE, PREDICT) o reduccion de eventos clinicos
(FLARE, subanalisis del CARE) . (52-55)

El estudio COURAGE (referido previamente) ex-
plorara el efecto de un tratamiento agresivo con es-
tatinas en este grupo de pacientes . (56)
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Hasta que estas dudas queden aclaradas, la indi-
cacion de estatinas en pacientes posangioplastia debe
ser similar al esquema sugerido en prevencion se-
cundaria convencional, precoz y con un objetivo de
C-LDL proximo a los 100 mg/dl .

Tratamiento con estatinas : Zmonodrogas o en
tratamientos combinados?

Es importante tener en cuenta que a pesar del nota-
ble beneficio de las estatinas en prevencion secunda-
ria no pudieron prevenirse el 66%, el 76% y el 76% de
los eventos en los ensayos 4S, CARE y LIPID, respec-
tivamente. (1-3) Esto se explicaria porque en la progre-
si6n de la aterosclerosis participan factores no lipidi-
cos o lipidicos no dependientes del nivel de C-LDL.

El estudio VA-HIT demostro la utilidad del gemfi-
brozil en prevencion secundaria, en hombres con ni-
veles elevados de TG y bajos de C-HDL . Si se com-
paran los resultados del estudio VA-HIT con los del
CARE, pueden efectuarse dos consideraciones inte-
resantes: 1) la poblacion del VA-HIT tiene mas ries-
go que la del CARE a pesar de los niveles mas bajos
de C-LDL (grupo control 21,7% de eventos contra
13,2%, respectivamente) y 2) el beneficio obtenido con
fibratos en el VA-HIT fue en valores absolutos ma-
yor que el logrado con pravastatina en el CARE (4,4%
contra 3%). En el analisis de multivariabilidad efec-
tuado en este estudio, el incremento del C-HDL se
identifico como el unico predictor independiente, con
una reduccion de eventos del 11% por cada 5 mg/dl
de aumento del C-HDL. (38)

El analisis de subgrupos del estudio de preven-
cion secundaria BIP mostr6 que los pacientes con
TG >_ 200 mg/dl y C-HDL < 35 mg/dl fueron los
t nicos en los que el bezafibrato redujo significativa-
mente el punto final primario . (57)

La asociaci6n de estatinas con fibratos o niacina
demostro que es eficaz y segura. (58) Por lo tanto,

resulta 16gico pensar que en pacientes con dislipemia
mixta y con niveles pronunciadamente elevados de
TG y C-HDL, < 35 mg/dl o cuando persisten estas
alteraciones lipidicas a pesar de las estatinas, la com-
binacion de estas drogas podria ser beneficiosa .

Habra que esperar hasta el ano 2005 para conocer
los resultados del LDS (Lipids in Diabetic Study),
estudio de prevencion primaria en diabeticos (ries-
go equivalente a enfermedad coronaria), con un di-
seno factorial 2x2, comparando fenofibrato micro-
nizado contra cerivastatina y la combinacion de
ambos .

CONCLUSION
En la Figura 6 se aventura sobre el posible resul-

tado de estos ensayos en curso . Probablemente, solo
en el sindrome coronario agudo o en la cardiopatia
isquemica cronica de alto riesgo, en ambos casos con
una tasa anual igual o superior al 6%, el descenso
del C-LDL del valor actualmente consensuado de 100
mg/dl a un nuevo nivel de 70 mg/dl podra ofrecer
un beneficio clinico definido, entendiendo por tal la
prevencion de dos o mas eventos vasculares por cada
ano de tratamiento .

En este punto la ecuacion costo-beneficio cierra .
Logicamente, se trata solo de una especulaci6n . El
tiempo dira .

SUMMARY

SECONDARY PREVENTION WITH
STATINS. CERTAINTIES, CONTROVERSIES
AND EXPECTATIONS

Statins have shown to be of great benefit in pa-
tients with a history of coronary heart disease, with
additive effects to other therapeutic interventions .
In the metanalysis of the studies 4S, CARE and LI-

Fig . 6. Relacion hipotetica pendiente de
comprobacion en estudios futuros en cuan-
to al beneficio que se obtendrfa al descen-
der el C-LDL por debajo de los 100 mg/dl
en dos poblaciones : * con riesgo (muerte
vascular, IAM o ACV) elevado (6% anual),
o t reducido (2% anual) .
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PID a 30% reduction in the risk of cardiovascular
death or non-fatal myocardial infarction has been
observed in a broad spectrum of patients with high
or average LDL-C levels. Observational studies and
subgroups analysis recently reported suggest that
the utilization of statins should be expanded to
patients with sub-clinical atherosclerosis or com-
promise of non-coronary territories, early in the set-
ting of an acute coronary syndrome, in elderly pa-
tients and diabetics with coronary heart disease .
The discussion about the best effective LDL-C target
under treatment is still opened . Probably, there is an
inverse relationship between the estimated vascular
risk and the most "protective" LDL-C level, with a
clear reduction of the benefit below the 120-mg/dl
level. Data of ongoing clinical trials will clarify some
unanswered questions : Do statins have a class effect
or a drug effect? How low should LDL-C be and in
which clinical situations the cost/benefit ratio gives
a positive value? Should statins be routinely indi-
cated in all the acute coronary syndromes? Do dia-
betics need an adjunctive therapy with fibrates? Is
LDL-C target level close to 100 mg/dl in intermedi-
ate risk patients? Does it have to be below this level
in patients with acute coronary syndrome, high-risk
chronic coronary heart disease and post coronary
artery bypass graft to provide a clear clinical ben-
efit? Time will bring the answers .

Key words Secondary prevention - Statins - Ongoing trials -
Coronary events
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