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RESUMEN

En la actualidad estd demostrado el beneficio de la terapia hipolipemiante con estatinas en la pre-
vencion primaria como en la secundaria de la enfermedad isquémica miocéardica, en términos de tra-
tamientos a largo plazo. Hasta hace poco, las estatinas no habian sido consideradas como trata-
miento de primera linea durante el Sindrome coronario Agudo, porque los estudios excluian pacien-
tes que habian experimentado episodios recientes de angina inestable o infarto, paradéjicamente, las
tasas mas altas de muerte se registran tempranamente luego de dichos eventos. En el mismo orden,
se descubridé que las estatinas no solo reducen las cifras de colesterol sino que tienen efectos pleio-
trépicos, que se observan antes que el efecto hipolipemiante, estos podrian explicar los efectos be-
néficos de las estatinas a corto plazo. De todos modos no hay aun ningln estudio que demuestre
beneficios en la terapia precoz con estatinas en el sindrome coronario agudo en puntos finales duros
como reduccion de muertes o infartos, aunque las investigaciones avanzan en la direccion esperada.
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SUMMARY

At the moment it is demonstrated the benefits of blood cholesterol lowering with statins as primary
and secondary prevention in coronary artery disease, as a long-term strategy. Until recently, statins
have not been considered as first line treatment during the acute coronary syndrome, because pre-
vious trials excluded patients who had experienced recent unestable angina or acute myocardial in-
farction, however, it is within the early period after an acute coronary syndrome that patients expe-
rience the highest rate of death and recurrent ischemic events. By the way, it is known that statin in
conjunction with lowering cholesterol, they have pleiotropics effects, each of these mechanisms might
be expected to have a favourable impact in short term. Anyway there is not any trial that shows bene-
fits as short-term strategy with statins theraphy in the acute coronary syndrome in hard end points as

death or myocardial infarction, although the investigations advances in that way.
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INTRODUCCION

La enfermedad coronaria es la principal
causa de muerte en varones mayores de 45
afios y en mujeres mayores de 65 afios. En la
Ultima década, el avance de las investigacio-
nes cientificas ha puesto de manifiesto la utili-
dad de los inhibidores de la 3-hidroximetil-3-
glutaril coenzima A reductasa (estatinas) en la
prevencién primaria en pacientes con factores
de riesgo como en la prevencion secundaria
de dicha enfermedad. ?

Desde que han sido introducidas al merca-
do, la utilidad de las estatinas ha sido vincula-
da fundamentalmente a su capacidad hipoli-
pemiante. La disminucién del colesterol con
estos farmacos es una estrategia utilizada a
largo plazo para disminuir las muertes y los
eventos cardiovasculares isquémicos en pa-
cientes con enfermedad coronaria estable, cu-
yos efectos significativos son visibles luego de
aproximadamente dos afios de tratamiento.

Hasta hace poco no se habian considerado
como tratamiento de primera linea durante el
sindrome coronario agudo, debido a que los
estudios de investigacion excluian pacientes
que habian experimentado recientemente epi-
sodios de angina inestable o infarto agudo de
miocardio, sin embargo las tasas mas altas de

muerte y recurrencia de eventos isquémicos
se dan tempranamente luego de sufrir dicho
sindrome. ®

El objetivo de la presente revision biblio-
grafica es analizar el papel de las estatinas,
especialmente de su administracion precoz,
en el sindrome coronario agudo.

MATERIALES Y METODO

Para la confeccion de esta revision se ha
utilizado bibliografia de clinica médica y ensa-
yos clinicos controlados que fueron extraidos
de las bases de datos MedLine y Cochrane,
por métodos de blsqueda electrénica, utili-
zando las palabras claves: statins, acute coro-
nary syndrome. La busqueda se restringié a
articulos publicados en el periodo de enero de
1994 hasta agosto de 2005.

DESARROLLO

Durante la ultima década quedd demostra-
da la utilidad de las estatinas en prevencién
primaria como secundaria, esto les merecié un
lugar en las directrices internacionales del tra-
tamiento de la cardiopatia isquémica.

Como ejemplo podemos citar el Scandina-
vian Simvastatin Survival Study (4S), publica-
do en el afio 1994, el cual evalu6 el efecto de
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la simvastatina comparada con placebo, en
1444 pacientes hipercolesterolémicos con an-
tecedentes de cardiopatia isquémica; se los
siguié por un periodo de 5,4 afios y se obser-
vO una reduccion significativa de la mortalidad
total, la mortalidad cardiovascular, la necesi-
dad de revascularizacion coronaria y los acci-
dentes cerebrovasculares. Posteriormente se
publicaron otros estudios que arrojaron resul-
tados similares. @

Hasta el afio 1995, el tratamiento con las
estatinas estaba fundamentalmente relacio-
nado con su efecto hipolipemiante. Se han
publicado miltiples estudios que hacen refe-
rencia a otros efectos de la estatinas, denomi-
nados efectos pleiotropicos, que se observan
mucho mas tempranamente que el clasico
efecto hipolipemiante, esto podria jugar un
papel importante en la utilidad de dichos féar-
macos en el sindrome coronario agudo.

Los efectos pleiotrépicos incluyen: “®

1.Mejora de la funcion endotelial (se ob-

serva a 2 — 6 semanas)

2.Inhibicion de la activacion plaquetaria (4

semanas)

3.Reduccién de la adhesividad de los mo-

nocitos (6 semanas)

4.Reduccién de la proteina C reactiva (6 -

8 semanas)

5.Limitacion de la formacion plaquetaria

de trombos (10 semanas)

Los niveles elevados de proteina C reacti-
va (PCR), aun en ausencia de hiperlipidemia,
estan asociados a un aumento en el riesgo de
padecer eventos coronarios. La terapia con
lovastatina reduce los niveles de PCR en un
14,8 % (p<0.001), segin lo demostraron Rid-
ker y col. en un estudio randomizado (n=5742)
en el cual se siguio6 a los pacientes por 5 afios
y se compar6 los efectos en la prevencién de
eventos coronarios agudos de la simvastatina
vs placebo. ©

Analizando ahora especificamente los be-
neficios de la administracién precoz de estati-
nas en el sindrome coronario agudo, podemos
citar a Stenestrand y col. que en el afio 2001
publicaron el estudio prospectivo de cohorte
RISK — HIA, en el cual evaluaron la asociacion
entre el tratamiento con estatinas iniciado an-
tes del alta hospitalaria, y la mortalidad a un
afo tras el infarto agudo de miocardio. Se in-
cluyeron entre 1995 y 1998, un total de 19.599
pacientes, de los cuales 5.528 recibieron tra-
tamiento con estatinas y fueron comparados
con 14.071 que no las recibieron. La mortali-
dad al afio post infarto fue del 9,3% (1307
muertes) en el grupo sin estatinas y del 4,0%
(219 muertes) en el grupo de las estatinas. En
el analisis de regresion, ajustando todos los
posibles factores de confusion, seguia demos-
trandose que el tratamiento temprano con es-

tatinas se acompafiaba de una menor mortali-
dad anual (reduccién del 25%; p=0,0001). Ese
beneficio se observd uniformemente en todos
los subgrupos analizados, en funcién de edad,
sexo y caracteristicas clinicas basales."”

Aronow y col. en un estudio observacional
retrospectivo, analizaron los datos de los es-
tudios GUSTO llb y PURSUIT, incluyendo un
total de méas de 20.000 pacientes y compara-
ron la mortalidad de los dados de alta con es-
tatinas (n = 3.653) respecto del resto (n=
17.156). El estudio GUSTO llb agrupé pacien-
tes afectados del sindrome coronario agudo
con y sin elevacion del segmento ST, mientras
que en el estudio PURSUIT todos los pacien-
tes presentaban sindrome coronario agudo sin
elevacién del segmento ST. EL tratamiento
con estatinas se asocié con una mayor super-
vivencia tanto a los 3 dias del alta hospitalaria
(mortalidad: 0,5% y 1,0%; p= 0,001) como a
los 6 meses (mortalidad 1,7% y 3,5%; p=
0,0001), no pudiéndose atribuir ello a un efec-
to estrictamente hipolipemiante. Es importante
destacar que el beneficio del tratamiento hipo-
lipemiante temprano se observé en todos los
grupos analizados independientemente de la
edad, sexo, antecedentes de dislipemia o di-
abetes, angina inestable e infarto con o sin
elevacion del segmento ST. 9

El primer estudio randomizado a doble cie-
go que analiza prospectivamente el beneficio
del tratamiento con estatinas en los pacientes
con sindrome coronario agudo, se denomina
Myocardial Ischemia Reduction with Aggresive
Colesterol Lowering Study (MIRACL). El obje-
tivo principal de dicho estudio fue determinar
si el tratamiento con dosis elevadas de ator-
vastatina (80mg/dia) iniciado entre las 24 y 96
hs después de un Sindrome Coronario Agudo
(angina inestable o infarto sin onda Q) se aso-
ciaba a una reduccion de la mortalidad o
eventos isquémicos no fatales. Se incluyeron
un total de 3086 pacientes de los cuales 1538
fueron tratados con atorvastatina y 1548 con
placebo, fueron seguidos durante 16 sema-
nas. El objetivo primario del estudio (mortali-
dad, infarto no fatal, paro cardiaco resucitado
0 isquemia miocardica sintomatica recurrente)
se observo en 288 pacientes (14,8%) tratados
con atorvastatina y en 269 (17,4%) tratados
con placebo (p=0,048). El principal efecto be-
neficioso del tratamiento con estatinas fue la
reduccion de la isquemia recurrente que re-
queria rehospitalizacion urgente (6,2% y 8,4%;
p=0,02), pero no se tradujo en menos infarto
ni en menos revascularizaciones. Igualmente
los pacientes tratados con atorvastatina pre-
sentaron una menor incidencia de accidentes
cerebrovasculares (12 y 24 eventos, p=0,045),
representando una inesperada reduccion del
50% de los ictus. Durante la realizacion del
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estlfgio se perdi6 el seguimiento de 12 pacien-
tes.

CONCLUSION

En la actualidad existen multiples estudios
que demuestran la eficacia del tratamiento
hipolipemiante con estatinas, tanto en la pre-
vencién primaria de pacientes con factores de
riesgo como en la prevenciéon secundaria,
siempre hablando en términos de tratamientos
a largo plazo. Surge entonces la necesidad de
evaluar los efectos de una administracion pre-
coz de estos farmacos en el sindrome corona-
rio agudo.

Siguiendo los avances, se sabe ahora que
las estatinas no solo reducen las cifras del co-
lesterol LDL, sino que también mejoran la fun-
cién endotelial, inhiben la activacion plaqueta-
ria, reducen la adhesividad de los monocitos,
reducen los niveles de PCR (relacionados con
la inflamacién) y limitan la formacion plaqueta-
ria de trombos, todos estos denominados
efectos pleitropicos que se observan mas
tempranamente que el efecto hipolipemiante.

Aungue otros estudios habian demostrado
la utilidad de las estatinas en la fase aguda de
la cardiopatia isquémica, el estudio MIRACL
es el primero randomizado a doble ciego. Este
no hallé6 beneficios sobre un punto final duro
como muerte o infarto, aunque las tendencias
no significativas fueron en esta direccion. En
este estudio quedd demostrado el efecto be-
neficioso de la atorvastatina en reducir la tasa
de angina recurrente que requeria hospitaliza-

cion, lo cual es favorable en términos econd-
micos y de calidad de vida.

Puede decirse entonces que no existe sufi-
ciente evidencia aun para recomendar la ad-
ministracion precoz de una estatina en los pa-
cientes con Sindrome Coronario Agudo.
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