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EDITORIAL K

Estatinas en prevencion de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular
¢Donde estamos?

La enfermedad cardiovascular, incluyendo la enfermedad coronaria, es la causa mas importante de
muerte tanto en hombres como en mujeres en los paises desarrollados y también en muchos de los
en vias de desarrollo.

Hace mas de dos decadas el estudio epidemiologico Multiple Risk Factors Intervention Trial
(MRFIT), estableci6 una asociacion curvilinea entre niveles de colesterol y riesgo cardiovascular,
es decir: descender el colesterol total de 300 a 250 mg/dL, impactaba mas la mortalidad que
bajarlo de 250 a 200, por ejemplo. En ese momento llegd a pensarse que existiria un valor por
debajo del cual descender mas el colesterol no brindaria mas beneficio, se penso en la existencia
de un “umbral” (1).

Sin embargo, en la década de los 90 se adelantaron varios ensayos clinicos que en conjunto demos-
traron que la relacion entre colesterol (en este caso cLDL) y morbimortalidad cardiovascular es
lineal: a mayor descenso de cLDL, mayor descenso en el riesgo. (Por lo menos hasta los niveles de
cLDL que ha sido posible alcanzar).

Con el uso de la estatinas se ha demostrado beneficio claro en pacientes sin enfermedad coronaria
y: niveles elevados de colesterol (WOSCOPS) (2); niveles habituales de colesterol (AFCAPS/
TexCAPS) (3), diabetes (CARDS) (4); pacientes con enfermedad coronaria y niveles elevados de
colesterol (4S) (5), niveles moderadamente elevados de colesterol (LIPID) (6), niveles habituales
de colesterol (CARE) (7), agrupacion de factores de riesgo cardiovascular (ASCOT) (8), diabetes
(HPS) (9), sexo femenino (HPS) y con edad avanzada (PROSPER) (10). Pacientes post-evento
agudo: MIRACL (11) y PROVE-IT (12).

Los pacientes con eventos cardiovasculares agudos deben recibir estatinas inmediatamente bus-
cando la meta de un cLDL menor a 70 mg/dL, esto reducira su riesgo cardiovascular a largo plazo.
En cuanto al temor por el riesgo de eventos secundarios debido al uso de altas dosis de estatinas en
pacientes post-evento, es de anotar que el numero de casos de rhabdomidlisis en los estudios
MIRACL y PROVE-IT fue cero (0).

Varios estudios realizados a principios de la década de 1990 demostraron una menor progresion de
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la aterosclerosis en pacientes tratados con estatinas versus placebo, dos estudios recientes han
contado con mayores tamafios muestrales y han empleado metodologias de ultrasonografia
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intravascular para medir con mayor exactitud el tamafio de las placas de ateroma: Reversal (13) y
Asteroid (14). La gran conclusion de estos estudios es que es posible hacer que las placas de
ateroma regresen (disminuyan su volumen y el grado de obstruccion arterial), pero para que ello se
consiga es necesario obtener reducciones muy marcadas del cLDL, s6lo con valores de cLDL por
debajo de 80 mg/dL se han obtenido auténticas disminuciones en el grado de ateromatosis.

Eficacia global de las estatinas. Un enorme meta-analisis planeado y adelantado desde 1994 y
publicado en 2005 (Cholesterol Treatment Trialists ") (15), reunio los 14 estudios mas relevantes con
estatinas; todos los cuales incluyeron mas de 1000 pacientes y duraron al menos dos afos. Sus
conclusiones son que por cada 38 mg/dL (1mmol/L) que se reduzca el cLDL empleando estatinas,
se disminuye: el riesgo de morir en 12 por ciento, el riesgo de morir de infarto en 18 por ciento, el
riesgo de infartarse en 23 por ciento y el riesgo de requerir una revascularizacion coronaria en 24
por ciento.

Los beneficios aparecen desde el primer afio de tratamiento y son mayores en los afios siguientes.
Los beneficios son independientes del perfil lipidico inicial e iguales para pacientes de ambos sexos,
con o sin diabetes, con o sin hipertension arterial, menores o mayores de 65 afios. El principal
determinante de la reduccion de riesgo obtenida fue el riesgo inicial, de forma que el mensaje
central de este meta-analisis es: a mayor riesgo cardiovascular, las estatinas producen un mayor
beneficio.

Si consideramos ahora el efecto de las estatinas sobre los problemas vasculares cerebrales, vemos
que en el estudio LIPID el ataque cerebrovascular disminuy6 en un 20 por ciento. En el HPS
(Heart Protection Study), los pacientes del grupo simvastatina tuvieron una reduccion proporcional
significativamente del 25 por ciento en la frecuencia de incidencia del primer ataque cerebrovascular.
En un meta-analisis los datos combinados de estudios de prevencion primaria y secundaria han
mostrado una reduccion de 27 por ciento en el ataque cerebrovascular asociado al uso de estatinas.
Los datos de los estudios solo de prevencion secundaria han mostrado un 32 por ciento de reduc-
cion en el ataque cerebrovascular (P=0.001). En los estudios de prevencion primaria, se aprecid
una reduccion no significativa de 15 por ciento en el ataque cerebrovascular (P=0.48). Sin embar-
g0, en pacientes hiperlipidémicos que no han tenido previamente ataque cerebrovascular, las estatinas
reducen la incidencia (16).

Se ha sugerido que la reduccion en los eventos de ataque cerebrovascular con las estatinas puede
ser resultado de los efectos del descenso del colesterol sobre la progresion y estabilidad de la placa
de aterosclerosis carotidea extracraneal, o la marcada reduccion de incidentes de eventos cardia-
cos coronarios asociados con el tratamiento (16).

En el estudio PROSPER se redujo la incidencia de los eventos de punto final primario en 15 por
ciento (P=0.014). Aunque la reduccion aparente en ataques isquémicos transitorios (AIT) vistos
era alentadora, un resultado claro sobre el ataque cerebrovascular es muy probable que requiera
un mayor periodo de tratamiento, para ver si efectivamente las estatinas son beneficiosas en este
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rango de edad. La duracion de la terapia puede también afectar el beneficio en términos de decli-
nacion cognitiva, incapacidad y dependencia. En analisis de subgrupo se aprecia que el porcentaje
de reduccion de riesgo cardiovascular es similar a través de todos los subgrupos, con la excepcion
de HDL, donde el subgrupo con el mas bajo HDL parece tener el mas grande beneficio. Por lo
tanto, el PROSPER sugiere que la estrategia para el manejo del riesgo en personas de edad media
debera también ser aplicado a individuos mayores.

En el estudio ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm)
realizado en pacientes con hipertension y otros factores de riesgo cardiovascular y sin dislipidemia,
se redujo el ataque cerebrovascular en un 27 por ciento en un seguimiento medio de 3.3 afios. En
el CARDS: en pacientes con diabetes hubo una reduccion del riesgo de evento cerebrovascular del
47 por ciento.

Recientemente se ha publicado una revision en la que se identificaron 60 pacientes con pérdida de la
memoria asociada a estatinas, aunque en ninguno de los casos se tuvieron pruebas cognitivas (17).

Finalmente, destaquemos que la literatura actual es contradictoria con relacion a los efectos de las
estatinas sobre la pérdida de la memoria. Estudios experimentales soportan vinculos entre ingesta
de colesterol y sintesis amiloide (17); los estudios observacionales muestran que los pacientes que
reciben estatinas tienen un riesgo reducido de demencia (18). No obstante, los estudios prospectivos
disponibles no muestran beneficios cognitivos o antiamiloide para ninguna estatina (19). En conse-
cuencia, la evidencia actual no nos permite recomendar la utilizacion primaria de estatinas en la
prevencion de la demencia o pérdida de la memoria.
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