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ResumenResumenResumenResumenResumen

La enfermedad aterosclerótica se relaciona etio-
patogénicamente con la presencia de hiperco-
lesterolemia. Nunca los médicos habían dispues-
to de una generación de fármacos hipocoleste-
rolemiantes con un grado semejante de efica-
cia, potencia y seguridad comparable a las es-
tatinas. El campo que más ha sido explorado con
estatinas ha sido el postinfarto de miocardio, y
ello porque los pacientes de este tipo son suje-
tos de alto riesgo para futuros eventos cardio-
vasculares y, como consecuencia, son los que
más pueden beneficiarse de una intervención.
De esta forma, se han realizado tres grandes
estudios con estatinas, los cuales han demos-
trado de modo concluyente una reducción signi-
ficativa de eventos cardiovasculares y mortali-
dad tras un infarto.
Sin embargo, pese a que la evidencia acerca de
la necesidad de implementar el tratamiento con
estatinas es consistente, aún existe un conjunto
de relevantes cuestiones por resolver y actual-
mente bajo estudio. La primera de ellas es so-
bre el valor de las propiedades pleiotrópicas de
las estatinas (aquéllas ajenas al simple proceso
de reducir los niveles de colesterol), tan impor-
tantes para lograr la estabilización de la placa.
Por otra parte, no se sabe con exactitud cuán
precozmente debe comenzarse el tratamiento
con estatinas tras un infarto. Otro punto que se
ignora es el objetivo en la reducción de los lípi-
dos (el nivel de colesterol total y LDL que se debe
alcanzar). De hecho, prosigue el debate sobre si
se deben tratar también aquellos pacientes con
niveles no elevados de colesterol e incluso aque-

SummarySummarySummarySummarySummary

STATINS POSTINFARCTION. A CONVINCING BENEFIT.
A THERAPEUTIC STRATEGY TO IMPROVE

Atherosclerotic disease is etiopathogenically re-
lated to the presence of hypercholesterolemia.
Physicians have never had until now a genera-
tion of lipid-lowering drugs with a comparable
degree of efficacy, potency and safety as sta-
tins. The most explored field with statins has been
the post myocardial infarction period, since this
type of patients is at high risk of new cardiovas-
cular events and, as a consequence, can obtain
a marked benefit from intervention. Accordingly,
three large-scale clinical trials with statins have
conclusively demonstrated a significant reduc-
tion in cardiovascular events and in mortality af-
ter myocardial infarction.
Nevertheless, although there is convincing evi-
dence that statins should be implemented after
myocardial infarction, there are still a number of
relevant questions open and under study. The
first of them is the value of the so-called pleiotro-
pic properties of statins (additional properties
independent from cholesterol lowering), so im-
portant for plaque stabilization. In addition, the-
re is uncertainty about how early treatment with
statins has to be started after the acute phase.
Another point we do not know is the goal of lipid
intervention (the level of total or LDL-cholesterol
to be achieved). In fact, there is still a debate on
whether patients with average levels of choles-
terol or even with low levels are to treated. Fina-
lly, but related to the previous question, it would
be very interesting to determine whether high
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IntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducción
a enfermedad aterosclerosa está íntima-
mente ligada, en su etiopatogenia, a la
presencia de hipercolesterolemia. En los

356,222 varones analizados en el estudio MRFIT1

hubo una clara y estrecha relación lineal entre
los niveles de colesterol y la mortalidad en los 6
años siguientes. Los cambios en la dieta y en los
hábitos de vida forman parte de las primeras
medidas para lograr la reducción de los niveles
de lípidos plasmáticos. No obstante, en muchos
pacientes estas medidas higienicodietéticas no
son suficientes, lo que obliga a dar paso a la
farmacoterapia. Desde la década de los 70 han
ido apareciendo todo un conjunto de estrategias
farmacológicas, especialmente con fibratos y re-
sinas secuestradoras de ácidos biliares, que ya
en su momento demostraron eficacia a la hora
de reducir el desarrollo de enfermedad coronaria
clínica.2-5 El advenimiento de un nuevo grupo
representado por los inhibidores de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-
CoA), más conocidos como estatinas, ha supuesto
un cambio radical, por su elevada eficacia
hipolipemiante y por los resultados alcanzados,
nunca obtenidos hasta la fecha por ningún grupo
farmacológico hipolipemiante.
Las estatinas disponen ya de datos de eficacia en
prevención primaria. Se han publicado dos gran-
des estudios. El primero de ellos es el WOS-
COPS,6-7 realizado en una población escocesa de
6,595 hombres, con un colesterol medio de 272
mg/dL, randomizados a pravastatina versus pla-
cebo y seguidos durante 4.9 años. Se registraron
248 eventos coronarios (muerte coronaria o in-
farto de miocardio) en el grupo placebo y 174 en

el grupo pravastatina, lo que significa una reduc-
ción relativa del 31% (p < 0.001). La reducción
de mortalidad total con pravastatina rozó la sig-
nificación estadística (p = 0.051). El segundo
estudio es el AFCAPS/TexCAPS,8 que compara-
ba lovastatina (dosis diaria de 20-40 mg) versus
placebo en 5,608 hombres y 997 mujeres. Los
niveles medios de colesterol total y colesterol
LDL en el momento de inclusión eran respecti-
vamente de 221 y 150 mg/dL. Tras un seguimien-
to medio de 5,2 años, la lovastatina redujo la in-
cidencia de eventos coronarios mayores (infar-
to, angina inestable o muerte súbita) de 183 a
116 sucesos, una disminución del 37% (p <
0.001).
En cuanto a la prevención secundaria, los pacien-
tes que han sufrido un infarto de miocardio cons-
tituyen un modelo óptimo para poder demostrar
la eficacia de cualquier intervención farmacoló-
gica en relación a los lípidos. Esto es así porque
se trata de pacientes en los que la presencia de
enfermedad aterosclerosa a nivel coronario que-
da ya perfectamente establecida a partir del suce-
so de infarto (a diferencia de otros tipos de enfer-
medad coronaria, como la angina en que, por tra-
tarse de un diagnóstico preferentemente clínico,
está sujeto a interpretaciones más subjetivas), asi-
mismo porque se trata de pacientes que ya eran
dislipémicos en una importante proporción antes
del infarto de referencia, y finalmente porque ade-
más se trata de sujetos que por definición son de
riesgo para sufrir nuevos episodios cardiovascu-
lares, bien sea reinfarto, insuficiencia cardíaca,
accidente cerebrovascular o muerte. Por consi-
guiente, la intervención farmacológica dirigida a
reducir los niveles de lípidos en este grupo de pa-

llos con niveles bajos. Y finalmente, en relación
con la cuestión anterior, sería de gran interés
saber si es necesario emplear niveles elevados
de estatinas, o las dosis bajas ya son igualmen-
te eficaces.
En conclusión, las estatinas marcan un hito en
el tratamiento hipocolesterolemiante de los pa-
cientes postinfarto. La mayoría de estos pacien-
tes deberían, probablemente, ser tratados. La
investigación en marcha se dirige actualmente a
delimitar del modo más preciso la forma como
deben prescribirse las estatinas en estos pacien-
tes para prolongar su vida.

doses of statins, are necessary or can low do-
ses be equally efficacious.
In conclusion, statins are a landmark in choles-
terol-lowering interventions after myocardial in-
farction. Probably, the majority of survivors should
be treated. At present, active research is focu-
sed on delineatingmore precisely the manney in
which these drugs are to be used to prolong life
in these patients.
(Arch Cardiol Mex 2001; 72:58-67).

Palabras clave: Fármacos hipolipemiantes. Infarto de miocardio. Colesterol.
Key words: Anticholesterolemic agents. Myocardial infarction. Cholesterol.
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cientes tiene grandes posibilidades de demostrar
una eficacia relevante.
Así pues, esta revisión está dirigida a revisar los
principales estudios con estatinas postinfarto,
analizar sus resultados y extraer de los mismos
las consecuencias clínicas que debemos aplicar
a nuestros pacientes.

Los tres grandes estudiosLos tres grandes estudiosLos tres grandes estudiosLos tres grandes estudiosLos tres grandes estudios
postinfarto con estatinaspostinfarto con estatinaspostinfarto con estatinaspostinfarto con estatinaspostinfarto con estatinas
(T(T(T(T(Tablas I y II)ablas I y II)ablas I y II)ablas I y II)ablas I y II).....
El estudio 4S9

El primer gran estudio con estatinas postinfarto fue
el 4S, acrónimo de Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study, que incluyó 4,444 pacientes randomi-
zados a simvastatina 20-40 mg/día o placebo du-
rante un período medio de 5.4 años. Se aceptaron
para inclusión pacientes que habían presentado un
infarto de miocardio o angina pectoris. Los niveles
de colesterol iniciales estaban entre 213 y 309 mg/
dL (los niveles promedio iniciales de los pacientes
que se incluyeron fueron para el colesterol total de
263 mg/dL y para el colesterol LDL de 190 mg/
dL). El tratamiento con simvastatina se asoció a
unos descensos del colesterol total y LDL del 25 y
35% respectivamente, así como a un aumento del
colesterol HDL del 8%. En cuanto a mortalidad
total, en el grupo placebo fallecieron 256 pacientes
(12%), mientras que en el grupo simvastatina falle-
cieron 182 (8%). El riesgo relativo de muerte para

la simvastatina fue de 0,70 (IC del 95%: 0.58-0.85,
p = 0.0003). También se obtuvieron reducciones
estadísticamente significativas para la mortalidad
exclusivamente coronaria, para la mortalidad car-
diovascular en general, mientras que no había nin-
guna diferencia para la mortalidad no cardiovascu-
lar. Un aspecto a destacar fue la seguridad del trata-
miento: aparte del dato ya mencionado de que el
tratamiento con simvastatina no se asociaba a au-
mentos de mortalidad no cardiovascular, únicamente
se detectó un único caso de rabdomiolisis (reversi-
ble) en toda la serie de pacientes que recibieron si-
mvastatina, no hubo diferencias en la incidencia de
neoplasias entre simvastatina y placebo, mientras
que un aumento de transaminasas superior a 3 ve-
ces el valor basal se detectó en 33 pacientes con
placebo y en 49 con simvastatina.
El impacto del estudio 4S en los hábitos de pres-
cripción fue fulminante en todo el mundo. A modo
de ejemplo, un análisis del uso de estatinas
postinfarto en Ontario demostró un aumento de
3.6 veces de la prescripción en este tipo de pa-
cientes tras la publicación del estudio.10

El estudio CARE11

CARE es el acrónimo de Cholesterol and
Recurrent Events, un estudio norteamericano con
pravastatina versus placebo en pacientes que ha-
bían presentado un infarto agudo de miocardio y
tenían niveles de colesterol total plasmático por

Tabla I. Principales resultados de los grandes estudios con estatinas postinfarto.

Colesterol total Colesterol LDL Tiempo de
Estatina  medio inicial medio inicial seguimiento

Estudio Población n y dosis (mg/dL) (mg/dL) (años)

4S9 Angina o IAM 4.444 Simvastatina
20-40 mg/día 263 190 5.5

CARE11 IAM 4.149 Pravastatina
40 mg/día 209 139 5

LIPID12 Angina inestable Pravastatina
o IAM 9.014 40 mg/día 218 150 6

IAM = infarto de miocardio

Tabla II. Principales resultados de los grandes estudios con estatinas postinfarto.

Eventos en Eventos en
Estudio Medida de eficacia grupo estatina grupo placebo RR con estatina p

4S 9 Mortalidad total 182 256 30% 0.0003
CARE11 Mortalidad coronaria o IAM 212 274 24% 0.0003
LIPID12 Mortalidad coronaria 287 373 24% < 0.001

RR = Reducción de riesgo
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debajo de 240 mg/dL. Se incluyeron 4,159 pa-
cientes. El seguimiento fue de 5 años. El
colesterol total inicial medio era de 209 mg/dL y
el colesterol LDL de 139 mg/dL.
Los resultados del estudio fueron los siguientes:
En cuanto a la medida principal de eficacia (mor-
talidad cardiovascular o infarto de miocardio no
mortal), su frecuencia fue del 10.2% para pra-
vastatina y del 13.2% para placebo, una reduc-
ción en cifras porcentuales absolutas del 3% y
relativas del 24% (IC del 95%: 9 y 36%; p =
0.003). Asimismo, el grupo asignado a pravasta-
tina necesitó un 26% menos de cirugía de revas-
cularización miocárdica, un 23% menos de an-
gioplastia, y presentó un 31% menos de acciden-
tes cerebrovasculares. No hubo diferencias, em-
pero, en la mortalidad total.
Un aspecto destacable de los resultados de este
estudio es que el beneficio de la toma de pravas-
tatina dependió de los niveles iniciales de coles-
terol LDL. Mientras que los pacientes con coles-
terol LDL por encima de 150 mg/dL tuvieron
una reducción de sucesos coronarios del 35%,
los que tenían el colesterol LDL entre 125 y 150
mg/dL mostraron una reducción en sucesos co-
ronarios del 26%, mientras que los que tenían
niveles iniciales por debajo de colesterol LDL
no tuvieron ningún beneficio de la toma de pra-
vastatina a lo largo del estudio (p =0.03 para la
interacción entre colesterol LDL basal y reduc-
ción de riesgo).
En términos de seguridad, la mortalidad por cau-
sas extracardíacas fue la misma en ambos gru-
pos, no habiendo tampoco diferencias en cuanto
a toxicidad hepática o muscular.

El estudio LIPID12

El más reciente de los 3 grandes estudios postin-
farto es un ensayo australiano-neozelandés que
se inició en 1989. Incluyó pacientes que habían
sufrido un infarto agudo de miocardio o habían
sido ingresados por angina inestable entre los 3
y 36 meses previos. El fármaco ensayado fue
pravastatina 40 mg al día versus placebo. Se in-
cluyeron 9,014 pacientes (el ensayo postinfarto
de mayor reclutamiento hasta la fecha). El se-
guimiento fue de 6.1 años. Los pacientes se re-
clutaron con niveles iniciales de colesterol total
entre 155 y 271 mg/dL, resultando el colesterol
total inicial medio de 218 mg/dL y el colesterol
LDL de 150 mg/dL.
La medida principal de eficacia de este estudio
se fijó, en función de su potencia estimada, en la

mortalidad coronaria. Los niveles de colesterol des-
cendieron en el grupo de pravastatina desde los 218
mg/dL iniciales de media hasta 179 mg/dL (un 18%
más que en el grupo placebo, p < 0.001). El coles-
terol LDL descendió un 25% más que con place-
bo. En cuanto a los resultados clínicos, la morta-
lidad coronaria fue del 6.4% con pravastatina y
del 8.3% con placebo (una reducción de riesgo
del 24%, IC del 95%: 12 y 35%; p < 0.001). In-
clusive la mortalidad total, que no había sido
contemplada como medida principal de eficacia,
se redujo significativamente (del 14.1% con pla-
cebo al 11% con pravastatina; p < 0.001), así
como la mortalidad cardiovascular (del 9.6% al
7.3%; p < 0.001)
En cuanto a la seguridad, hubo menos muertes por
neoplasia y suicidio entre los pacientes asignados a
pravastatina, aunque la diferencia no fue estadística-
mente significativa. Tampoco hubo diferencias esta-
dísticamente significativas con respecto a hepatopa-
tía o elevación de enzimas musculares.

Conclusiones de los 3 estudios
Los 3 estudios son coincidentes en señalar una
significativa e importante reducción de morbi-
mortalidad cardiovascular y, muy concretamen-
te, coronaria con la administración de estatinas
postinfarto. El beneficio también se extendió a
otros territorios, como el cerebrovascular Las
diferencias entre los 3 estudios son debidas fun-
damentalmente a los criterios de inclusión que
siguieron: si los niveles de colesterol al comien-
zo del estudio eran más elevados, como es el caso
del 4S, se conseguían resultados más espectacu-
lares, puesto que mejoraba significativamente la
mortalidad total, a diferencia de un estudio como
el CARE, en que al partir de niveles más bajos
de colesterol, sólo se pudo obtener reducción sig-
nificativa en la mortalidad coronaria (el estudio
era, de entrada, menos potente). El estudio LI-
PID tenía unos niveles intermedios de colesterol
entre el 4S y el CARE.
Los 3 estudios también son coincidentes al señalar
la seguridad del tratamiento, puesto que los efectos
secundarios fueron escasos y la necesidad de reti-
rada del estudio por intolerancia fue remota.

¿En qué momento debe iniciarse¿En qué momento debe iniciarse¿En qué momento debe iniciarse¿En qué momento debe iniciarse¿En qué momento debe iniciarse
el tratamiento?el tratamiento?el tratamiento?el tratamiento?el tratamiento?
Pese a la unanimidad de resultados de los 3 gran-
des estudios, queda sin embargo por determinar
un conjunto de aspectos, el primero de los cua-
les es si el tratamiento con estatinas debe iniciar-
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se ya en la fase hiperaguda del infarto o demo-
rarse.
En este sentido los 3 estudios no nos son de ayu-
da, puesto que en sus criterios de inclusión eli-
minaban de forma explícita el reclutamiento de
pacientes en fase aguda, y sólo podían incorpo-
rarse a los estudios pacientes a partir de 3-6 me-
ses después del infarto.
La razón por la cual se excluyó el estudio de pa-
cientes en esta fase es que, como está bien des-
crito, los niveles de lípidos en la fase hiperaguda
del infarto no son muy fiables. Se sabe que cuan-
do el paciente llega al hospital con un síndrome
coronario agudo, sólo una determinación de ni-
veles de colesterol durante las primeras 12-24
horas refleja los niveles previos a la inestabiliza-
ción. A partir de ese momento los niveles empie-
zan a descender abruptamente, no sabiéndose con
precisión cuáles son las causas, aunque se sospe-
cha que razones como el ayuno riguroso a que
son sometidos los pacientes en esta primera fase,
así como otras circunstancias como el encama-
miento, pueden jugar un papel. De cualquier for-
ma, ha sido una práctica común desde siempre,
teniendo en cuenta la escasa garantía que supone
determinar los lípidos en esta fase aguda, acon-
sejar que una vez superado el infarto de miocar-
dio, el paciente se someta a dieta hipocolestero-
lemiante como norma, se espere 3 meses, y en
base a los niveles de lípidos en ese momento se
tome una determinación sobre la conveniencia
de tratamiento hipolipemiante. Esa es la explica-

ción, sin duda, de por qué los grandes estudios
se han enfocado más allá de los 3 meses para
incluir los pacientes.
El problema con que nos enfrentamos es que se-
guimos sin saber si debemos empezar el tratamien-
to más precozmente. Afortunadamente, este pro-
blema se está abordando con nuevos estudios. El
primero de ellos es el estudio MIRACL,13,14 reali-
zado con atorvastatina 80mg/día versus placebo en
pacientes que ingresaban con síndrome coronario
agudo (angina inestable o infarto agudo de miocar-
dio). Se incluyeron 3,000 pacientes que se siguie-
ron durante 4 meses. El tratamiento se inició entre
24 y 96 horas tras el accidente coronario. La medi-
da principal de eficacia era compuesta (muerte, in-
farto de miocardio no fatal, reingreso por angina
inestable). Un 14.8% de los asignados a atorvasta-
tina versus un 17.4% de los asignados a placebo
presentaron eventos (p = 0.048). El RR (riesgo re-
lativo) para atorvastatina resultó de 0.84 (IC del
95%: 0.70-1.00). El análisis pormenorizado de los
resultados revela que la atorvastatina obtuvo su
beneficio principalmente mediante la reducción de
isquemia miocárdica recurrente, candidata a rehos-
pitalización urgente (reducción del 26%, p = 0.02).
La atorvastatina redujo también la incidencia de
accidentes cerebrovasculares (p = 0.045). Estos re-
sultados favorables contrastan, sin embargo, con
los del estudio FLORIDA,15 un ensayo de menor
magnitud (n = 550), también en pacientes con in-
farto agudo de miocardio, que eran aleatorizados
dentro de la primera semana a tratamiento con flu-
vastatina versus placebo durante 1 año, y que no
encontró diferencias significativas entre los dos
grupos de tratamiento con respecto a accidentes
coronarios o isquemia recurrente. Disponemos asi-
mismo de los resultados de tres estudios no rando-
mizados. El primero de ellos efectuado en Suecia,16

que examinó la evolución de los pacientes ingresa-
dos en 58 hospitales suecos en función de si se les
prescribían estatinas al alta. Al cabo de 1 año, los
pacientes que recibieron estatinas precozmente pre-
sentaron una mortalidad del 9.3%, mientras que los
que no recibieron estatinas la mortalidad fue del
4.0%. Existe un segundo estudio que también con-
siste en un registro de pacientes ingresados por in-
farto de miocardio en 54 hospitales en Alemania:17

en una comparación entre el uso de estatinas desde
los 3 primeros días del infarto entre un primer pe-
ríodo 1994-1998 frente a un segundo período des-
de 1998 en adelante, resultó que en el primer pe-
ríodo los pacientes recibieron estatinas en un 8%
de casos, mientras que en el segundo recibieron

Fig. 1. Relación entre la magnitud de reducción del nivel de colesterol total
y la correspondiente disminución de eventos coronarios. Se incluyen estu-
dios con diversos hipolipemiantes y en prevención primaria y secundaria.
Es muy llamativa la correlación lineal que existe entre ambos parámetros.
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estatinas en un 76% de casos (p < 0.001). Lo lla-
mativo del estudio es que la mortalidad hospitala-
ria durante el primer período fue del 15.2%, mien-
tras que durante el segundo período fue tan sólo
del 13.2% (p < 0.001). Finalmente, se ha publicado
muy recientemente un estudio observacional en
sujetos con síndrome coronario agudo pertenecien-
tes a los ensayos GUSTO IIb y PURSUIT, en el
que se ha puesto en evidencia que los pacientes
dados de alta con hipolipemiantes tras un episodio
de síndrome coronario agudo presentaron (incluso
después de los ajustes necesarios de factores de
confusión) una mortalidad aproximadamente un
33% inferior en los 6 meses siguientes (p = 0.023).18

Estos tres estudios tienen las limitaciones propias
de tratarse sólo de registros no randomizados, lo
que no excluye diferencias entre las poblaciones
que jugaran un papel a la hora de decidir la pres-
cripción. La respuesta definitiva vendrá dada por
dos grandes estudios prospectivos randomizados y
controlados en marcha, el A to Z, que incluye 4,500
pacientes y compara en una primera fase (4 prime-
ros meses postinfarto) simvastatina versus place-
bo, para en una segunda fase comparar dosis altas
y bajas (20 versus 80 mg) de simvastatina. El se-
gundo estudio en marcha es el PRINCESS en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio que son ran-
domizados a cerivastatina 0.4 mg/día versus place-
bo durante 3 meses, para luego continuar hasta los
18 meses con cerivastatina los 2 brazos de trata-
miento. Este segundo estudio se ha visto interrum-
pido como consecuencia de la retirada de la ceri-
vastatina del mercado por el riesgo de rabdomio-
ólisis, pero en el momento de interrupción ya se
habían randomizado 2,000 enfermos, cuyos resul-
tados al menos durante la primer fase (los 3 prime-
ros meses de cerivastatina versus placebo) serán de
gran interés. Como es habitual en estos últimos es-
tudios, el tratamiento se inicia en las primeras 48
horas postinfarto. Existe también un tercer estudio
australiano denominado PACT (Ensayo de Pravas-
tatina en el Síndrome Coronario Agudo), que pre-
tende incluir 10,000 pacientes. Los resultados de
estos estudios se conocerán entre el 2002 y el 2003.

La importancia de los efectosLa importancia de los efectosLa importancia de los efectosLa importancia de los efectosLa importancia de los efectos
pleiotrópicos de las estatinaspleiotrópicos de las estatinaspleiotrópicos de las estatinaspleiotrópicos de las estatinaspleiotrópicos de las estatinas
Es improbable que exista una explicación simple
y única para justificar los efectos beneficiosos de
las estatinas en la enfermedad aterosclerosa.19 Se
denominan efectos pleiotrópicos de las estatinas
a todo un conjunto de propiedades inherentes a
estos fármacos que van más allá del simple efecto

hipocolesterolemiante. Todos ellos se están perfi-
lando mediante estudios clínicos y en el laborato-
rio. Se ha demostrado que las estatinas inhiben la
proliferación celular20 y restauran la función en-
dotelial.21-27 También se sabe que la hipercoleste-
rolemia es, de por sí, un factor que favorece el
depósito de plaquetas28 y que las estatinas son ca-
paces de inhibir la reactividad plaquetar.29 Por otro
lado, se han verificado en las estatinas un conjun-
to de propiedades antioxidantes.30,31 Finalmente,
se sabe que la reducción de los niveles de coleste-
rol se asocia a una reducción de las células infla-
matorias dentro de las placas ateroscleróticas.32 En
un estudio de casos-controles, Ridker et al33 eva-
luaron la influencia de la terapéutica a largo plazo
con pravastatina sobre marcadores inflamatorios
como la proteína C reactiva (PCR). Estudiaron 472
participantes del estudio CARE que no presenta-
ron accidentes coronarios recurrentes durante el
seguimiento. El tratamiento con pravastatina pro-
dujo reducciones significativas de la PCR en com-
paración con el placebo. Resulta interesante re-
saltar que los efectos de la pravastatina sobre la
PCR no guardaban relación con la magnitud del
efecto hipolipemiante observado.33 En resumen,
estas propiedades de las estatinas podrían tener
un papel sobre la placa aterosclerosa complicada,
pues actuarían ayudando a su estabilización.19

Trasladar una serie de propiedades que, en prin-
cipio, parecen muy teóricas, al terreno práctico
clínico es una de las interrogantes abiertas y en
las que los nuevos estudios pueden tener un no-
table papel. Por ejemplo, en relación a la hipóte-
sis del estudio PRINCESS, es muy difícil acep-
tar que la capacidad hipocolesterolemiante de las
estatinas ha de ser la responsable de una dismi-
nución de los eventos cardiovasculares en un tan
corto período de tiempo (este estudio pretende
obtener un resultado positivo con tan sólo 3 me-
ses de tratamiento con estatinas). Pero si lo ob-
tuviese (lo que, según los resultados del MIRA-
CL,14 entra en lo posible), ello reforzaría el pa-
pel de las propiedades pleiotrópicas, las que de
alguna manera estabilizan la placa.

¿T¿T¿T¿T¿Todos los pacientes deben recibirodos los pacientes deben recibirodos los pacientes deben recibirodos los pacientes deben recibirodos los pacientes deben recibir
estatinas postinfarto, inclusoestatinas postinfarto, inclusoestatinas postinfarto, inclusoestatinas postinfarto, inclusoestatinas postinfarto, incluso
aunque sus niveles de colesterolaunque sus niveles de colesterolaunque sus niveles de colesterolaunque sus niveles de colesterolaunque sus niveles de colesterol
sean normales?sean normales?sean normales?sean normales?sean normales?
Esta es otra de las cuestiones que restan por dilu-
cidar. El papel de las estatinas en pacientes con
niveles medios o altos de colesterol total y/o LDL
es totalmente incuestionable. Sin embargo, el clí-
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nico sigue preguntándose si también debe ofrecer
el tratamiento a sujetos con niveles normales o
incluso bajos. Si, de nuevo, volvemos a las pro-
piedades pleiotrópicas de las estatinas, si acepta-
mos el papel que juegan, también podríamos acep-
tar que sujetos con niveles de colesterol normal
pueden beneficiarse de las mismas. Pero este con-
cepto debe ser demostrado para poder aplicarse, y
aún no disponemos de estudios que lo sustenten.
Pero puede que lleguemos a saberlo pronto, pues-
to que los estudios en marcha permiten la inclu-
sión de los pacientes con cualquier nivel de
colesterol, es decir, también con colesterol bajo.
Cuando dispongamos de los resultados, podremos
efectuar un análisis de subgrupos y verificar el
beneficio que se les otorga. Es posible que el aná-
lisis de subgrupos en cada uno de los estudios re-
duzca de tal modo el número de pacientes limi-
tando la potencia para poder demostrar un benefi-
cio. Empero, como son muchos los estudios que
se han ido realizando postinfarto, un meta-análi-
sis de todos ellos quizás acabe permitiendo deci-
dir sobre este importante aspecto.

¿Qué dosis de estatinas deben¿Qué dosis de estatinas deben¿Qué dosis de estatinas deben¿Qué dosis de estatinas deben¿Qué dosis de estatinas deben
recibir los pacientes?recibir los pacientes?recibir los pacientes?recibir los pacientes?recibir los pacientes?
Por el momento sólo disponemos de los resulta-
dos de los estudios publicados, que en general han
empleado dosis relativamente convencionales de
estatinas (pravastatina 40 mg/día, simvastatina 20-
40 mg/día), las cuales han demostrado ser efica-
ces y seguras. No obstante, ya existen datos de
eficacia de dosis mucho más elevadas, como es el
caso de los 80 mg de atorvastatina empleados en
el estudio MIRACL.14 Para decidir la dosis ópti-
ma tendremos que esperar estudios en curso, como
el estudio SEARCH34 que está comparando 20 mg
versus 80 mg de simvastatina en 12,000 pacientes
postinfarto, el estudio TNT que compara 80 mg
de atorvastatina versus 10 mg, o el estudio
IDEAL35 que está comparando en Escandinavia
atorvastatina 80 mg versus un régimen muy pare-
cido al empleado en el 4S: 20 mg de simvastatina
con opción de aumentar a 40 mg en los pacientes
que no logran descender los niveles de colesterol
total a menos de 5 mmol/L.

Una vez comenzadoUna vez comenzadoUna vez comenzadoUna vez comenzadoUna vez comenzado
el tratamiento, ¿Hasta qué nivelel tratamiento, ¿Hasta qué nivelel tratamiento, ¿Hasta qué nivelel tratamiento, ¿Hasta qué nivelel tratamiento, ¿Hasta qué nivel
deben descender los nivelesdeben descender los nivelesdeben descender los nivelesdeben descender los nivelesdeben descender los niveles
de colesterol?de colesterol?de colesterol?de colesterol?de colesterol?
Podemos seguir las normas que indican las So-
ciedades Nacionales o Internacionales, o revisar

la literatura que concierne exclusivamente a los
pacientes postinfarto. La primera duda surge en-
tre dos opciones: la primera opción sería que re-
ducir el colesterol es bueno en todo momento, y
el beneficio que se obtendría sería lineal y no
tendría un límite concreto, es decir, cuánto más
bajo, siempre mejor; la segunda opción, contra-
puesta a la anterior, es que la reducción del co-
lesterol sería buena hasta un umbral (un nivel
concreto de colesterol), más allá del cual ya no
se obtendría beneficio.
La disyuntiva tiene importantes implicaciones.
En primer lugar, porque perseguir reducciones
muy importantes obliga a dar dosis también im-
portantes de estatinas. Si prescribimos dosis al-
tas podemos tener efectos secundarios más im-
portantes y, por otra parte, el costo es también
mucho más elevado.36

En relación a estos aspectos, el estudio CARE,11

que demostró beneficio de las estatinas postin-
farto hasta un umbral de colesterol LDL de 125
mg/dL es un estudio de capital importancia por-
que nos marca un camino a seguir. En el estu-
dio WOSCOPS,7 en prevención primaria, no se
observó beneficio al disminuir los niveles de
colesterol LDL por debajo de un 24%. Por otra
parte, Gould et al37 encontraron, efectuando un
meta-análisis de un conjunto de ensayos con
estatinas, tanto en prevención primaria como
secundaria, que existía una relación lineal en-
tre el porcentaje de reducción de colesterol y la
disminución del riesgo de eventos coronarios,
sin que existiese un umbral. Otros estudios,
cuando han examinado el beneficio relativo a
la reducción conseguida, han encontrado una
relación totalmente lineal, es decir, sin que exista
un límite a partir del cual parezca que reduc-
ciones más intensas lleguen a dejar de acompa-
ñarse de beneficio. Por tanto, en este sentido
los resultados son contradictorios y no es posi-
ble extraer una conclusión definitiva. También
debe destacarse en este sentido estudios epide-
miológicos como los realizados en extremo
oriente, los cuales tampoco han encontrado un
umbral a partir del cual un colesterol aún más
bajo deje de asociarse a una menor incidencia
de enfermedad coronaria. A destacar, por ejem-
plo, el caso de algunas comunidades rurales en
China Popular, con niveles medios de coleste-
rol no HDL tan bajos como 1 mmol/L (39 mg/
dL), en que la mortalidad por enfermedad co-
ronaria es menos del 1% de la mortalidad total
de la población.38
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Implementación de las estatinasImplementación de las estatinasImplementación de las estatinasImplementación de las estatinasImplementación de las estatinas
Pese a la evidencia que emana de los estudios
publicados durante la década de los 90, la pres-
cripción por parte de los médicos del tratamien-
to con estatinas postinfarto de miocardio dista
de ser óptima. En un estudio efectuado en Ga-
les39 se puso en evidencia que, aunque el 83% de
los pacientes con colesterol >/= 5 mmol/L eran
dados de alta con hipolipemiantes, al cabo de 1
año un 45% de los pacientes seguían con coles-
terol >/= 5 mmol/L, lo que reflejaba, sobre todo,
que los pacientes estaban tratados con dosis de
estatinas inferiores a las utilizadas en los estu-
dios que habían demostrado eficacia.
Tan importante es encontrar evidencias susten-
tadas mediante rigor científico, lo cual se basa
esencialmente en ensayos clínicos, como después
garantizar la adhesión de médicos y pacientes al
tratamiento recomendable.

ConclusionesConclusionesConclusionesConclusionesConclusiones
Las estatinas han demostrado fehaciente e inequí-
vocamente su eficacia en la disminución de la
morbimortalidad cardiovascular cuando se admi-
nistran a los pacientes que han presentado un

infarto de miocardio. Por otra parte, existen da-
tos clínicos y de laboratorio que nos sugieren que
proporcionan beneficio por propiedades que no
son solamente las de reducir los niveles de co-
lesterol (efectos pleiotrópicos). La investigación
en este campo no ha terminado, bien al contra-
rio, está muy activa porque aún nos falta cono-
cer detalles de cómo se debe realizar este trata-
miento preventivo. Las grandes preguntas que
restan por contestar son cuándo debe empezarse
el tratamiento (aunque la respuesta más proba-
ble sea que inmediatamente al diagnóstico del
síndrome coronario agudo), si también los pa-
cientes normocolesterolémicos deben ser trata-
dos (al menos en la fase aguda y subaguda), has-
ta qué nivel hemos de reducir el colesterol, cuál
es la estatina más eficaz y cuál es la dosis reco-
mendable. Para finalizar, debemos cuidar que los
conocimientos derivados de los ensayos clínicos
y las recomendaciones de las Sociedades Cientí-
ficas encuentren debida respuesta en los hábitos
de prescripción, evitando la paradoja de que la
medicina basada en la evidencia sea únicamente
un objeto de estudio académico que no se trasla-
de a la práctica médica diaria.
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