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La ruptura de mitos y la consolidacion de realidades.
Analisis preliminar del Heart Protection Study

Alejandro F Luque Coqui,* Antonio Eguia Balderrama**

Las estatinas son farmacos que inicialmente se dise-
fiaron para disminuir el nivel de colesterol sérico y
fueron vistos por la comunidad médica como un tipo
de medicamento mas en el escaso y poco usado arma-
mentario hipolipemiante, hace poco mas de 10 afios.
A pesar de que los lipidos han sido implicados como
factor etiol6gico desde hace 140 afios por Virchow,!
s6lo los estudios conducidos desde hace méas de 50
afios como el Framinham Heart Study? y mas re-
cientemente el Multiple Risk Factor Intervention
Trial® han mostrado que los incrementos en el coles-
terol sérico incrementan también en forma exponen-
cial el riesgo de enfermedad coronaria. Por ejemplo,
un nivel de 240 mg/dL (6.2 mmol/L) se asocié con el
doble de riesgo que 200 mg/dL (5.2 mmol/L) y a su
vez la mitad del riesgo que si el nivel fuera de 300
mg/dL (7.8 mmol/L).* Con todo y que existe eviden-
cia experimental, clinica y de diversas intervencio-
nes farmacoldgicas, seguimos siendo una sociedad
aterogénica. En EUA se calcula que 96 millones de
adultos tiene colesterol total mayor de 200 mg/dL y
de éstos, 38 millones mas de 240 mg/dL.>

En los paises latinoamericanos la incidencia de
enfermedad coronaria se ha ido incrementando en
los ultimos 20 afios, colocandose como una de las
principales causas de morbimortalidad.

En México la Secretaria de Salud publicé la preva-
lencia nacional de diversos factores de riesgo,® en-
contrando que entre el 6.4 y 9.0% de la poblacion tie-
ne diabetes mellitus no insulinodependiente varian-
do segun la region del pais (norte, centro, sury D.F.)
en individuos entre 20-69 afios, y de éstos, el 20%
tienen niveles de colesterol serico > a 240 mg/dL un
25.4% adicional tenian entre 200-239 mg/dL. Tam-
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bién se observo 8.9% de la poblacion general de las
mismas edades con nivel de colesterol > 240 mg/dL y
de éstos, 11.6% con niveles de LDL superiores a 159
mg/dL, el 26.6% de los encuestados eran hipertensos
sistémicos. Mas aun, los datos proporcionados por
México en 1995 en hombres de 35-74 afios muestran
gue la mortalidad cardiovascular anual por 100,000
habitantes fue de 1,172, mientras que en EUA en
1999 fue de 1,024; de éstos, fueron por enfermedad
cardiovascular 273 en México vs 360 en EUA; enfer-
medad coronaria 137 vs 230 pacientes; evento vascu-
lar cerebral 61 vs 41. En mujeres en los mismos ran-
gos de edad, la mortalidad total por 100,000 habitan-
tes fue: 773 vs 627; por enfermedad cardiovascular
197 vs 183; por enfermedad coronaria 73 vs 95; even-
tos vasculares 52 vs 33.” Como se puede ver, en
México la enfermedad cardiovascular sobre todo ate-
rosclerética es un problema de salud serio cuya ten-
dencia al parecer es ascendente.

A partir de la década de los 80 diversos estudios han
comprobado la relacion causal que existe entre los ni-
veles de colesterol particularmente lipoproteina de baja
densidad LDL y el desarrollo de enfermedad coronaria.
Alguna de la evidencia mas s6lida se ha obtenido de es-
tudios de intervencion especialmente con inhibidores
de la hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) re-
ductasa mejor conocidos como estatinas; éstas han
mostrado un impacto definitivo tanto en prevencion
primaria como secundaria a tal grado que William Ro-
berts editor del American Journal of Cardiology las lle-
g6 a catalogar como farmacos “milagrosos” diciendo:
Las estatinas son a la aterosclerosis lo que la penicilina
fue a las enfermedades infecciosas™.®

En el transcurso de los Gltimos10 afios han apare-
cido varios estudios tanto en prevencion primaria
como en secundaria usando alguna estatina principal-
mente pravastatina, lovastatina y simvastatina, entre
éstos destacan el 4S,%10 WOSCOPS,!! CARE,'? AF-
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CAPS/TEXCAPS,!3 en todos ellos mostrando benefi-
cio, reducciones de la mortalidad cardiovascular y no
cardiovascular, disminucién del namero de hospitali-
zaciones por enfermedad coronaria, asi como revascu-
larizacion ya sea ACPT o puente aortocoronario. A
pesar de toda esta evidencia acumulada las estatinas
siguen siendo farmacos subutilizados; las dudas conti-
nuaban, ;cual es la mejor estatina?, ;a qué dosis? ;Es
mejor usar la que reduzca mas LDL? ;Cuanto tiempo
hay que administrarla? ;se deben dar en sindromes
isquémicos agudos coronarios o de otra indole? ;debe
darse a todos los pacientes isquémicos coronarios o
no? ;son demasiado caras?

En noviembre del 2001 se hizo la presentacion en
la American Heart Association Scientific Session 2001
del estudio mas grande jamas hecho con una estatina
el estudio Heart Protection Study (HPS), su disefio
fue publicado en 1999.14 Este estudio se realizé en la
Gran Bretafia dirigido por el Dr. Rory Collins sus ob-
jetivos fueron: evidenciar los efectos del tratamiento
hipolipemiante con simvastatina en la mortalidad to-
tal en pacientes de alto riesgo; demostrar sus efectos
en la enfermedad coronaria y en algunos subgrupos
donde existia incertidumbre como mujeres y adultos
mayores, ademas de proveer informacion de sus efec-
tos en la mortalidad no cardiaca, morbilidad, cirugia
vascular y otras hospitalizaciones, evaluando también
los efectos de los suplementos vitaminicos en la enfer-
medad coronaria. Fueron 20,536 pacientes reclutados
entre enero de 1994 a mayo de 1997, en ellos se usé
una dosis fija de simvastatina en la prevencion de
eventos cardiovasculares. Se enrolaron pacientes de
40-80 afos de edad, 75% hombres 25% mujeres, con
un colesterol total mayor de 135 mg/dL, ademas de-
bian tener hipertension arterial tratada, enfermedad
coronaria u otra enfermedad arterial obstructiva, y/o
antecedentes de infarto del miocardio, evento vascu-
lar cerebral aterotrombdtico, enfermedad vascular pe-
riférica o diabetes mellitus.

Los pacientes fueron asignados a uno de cuatro
regimenes de tratamiento a saber: Monoterapia con
simvastatina 40 mg diarios; una combinacion de sim-
vastatina 40 mg méas una mezcla de vitaminas an-
tioxidantes (vitamina C 250 mg, vitamina E 600 mg
y betacaroteno 20 mg); la mezcla de vitaminas solas
o placebo. Los pacientes recibieron el tratamiento es-
tablecido segUn criterio de sus médicos de: aspirina,
anticoagulantes, nitratos, betabloqueadores, inhibi-
dores de la ECA, calcioantagonistas e incluso otras
estatinas no estudiadas.

Las vitaminas no mostraron efecto alguno en la
prevencién cardiovascular, no hubo diferencia signi-

ficativa en la mortalidad por todas las causas (vita-
minas 14.1% vs placebo 13.5%), mortalidad vascular
(vitaminas 8.7% vs placebo 8.2%) mortalidad no vas-
cular (vitaminas y placebo 5.3%): Si bien las vitami-
nas no mostraron beneficio alguno tampoco mostra-
ron incremento en el riesgo, probando Gnicamente
que las vitaminas no tienen lugar en la terapéutica
cardiovascular. Estos resultados son muy importan-
tes y tienen implicaciones clinicas con respecto al
uso de vitaminas, se ha teorizado recientemente que
la vitamina E pudiera tener alguna utilidad!® el HPS
muestra lo contrario; este estudio provee un arma
importante para que el clinico pueda convencer a sus
pacientes con base a estos resultados que, no por que
en revistas como Selecciones del Reader”s Digest16 o
alguna otra similar, alguien diga que es bueno to-
marlas, esto va a ser cierto. Este estudio destruye
por completo el mito de usar vitaminas en la preven-
cion cardiovascular.

Ahora bien, ;qué fue lo que sucedid en el grupo de
simvastatina? En los puntos finales primarios se en-
contro6 que en cuanto a mortalidad por todas las cau-
sas (simvastatina 12.9% placebo 14.6% p < 0.001),
mortalidad por coronariopatia y enfermedades vascu-
lares relacionadas (simvastatina 7.7% vs placebo 9.2%
p < 0.002). Cuando se compararon los eventos vascu-
lares mayores se vio enfermedad coronaria en total
(simvastatina 8.9% vs placebo 12%), evento vascular
cerebral aterotrombético (simvastatina 4.4% vs place-
bo 6.0%), revascularizacion (simvastatina 9.0% vs pla-
cebo 11.55%), cualquiera de ellos (simvastatina 19.9%
vs placebo 25.4%). En pacientes diabéticos la inciden-
cia combinada de infarto agudo del miocardio y even-
to vascular cerebral fue 13.9% en el grupo simvastati-
nay 18.7% en el grupo placebo (p < 0.0001). También
se comparo el nivel basal de LDL y los eventos vas-
culares, se dividio el nivel de LDL en tres grupos a)
< 116 mg/dL, b) entre 117 y < de 134 y c¢) igual o
mayor de 135 mg/dL; los resultados fueron sorpren-
dentes, no hubo diferencia significativa en el porcen-
taje de reduccion del LDL entre simvastatina y pla-
cebo, sin embargo, hubo un menor namero de even-
tos vasculares en el grupo de simvastatina incluso en
el grupo de LDL bajo ( < 116 mg/dL) contradiciendo
los resultados del estudio CARE en el cual no se ob-
servé beneficio en pacientes con LDL < 125 mg/dL, el
Unico sesgo al parecer en el HPS fue en relacién con
la LDL ya que los autores no comunicaron la mortali-
dad sola por grupos basales de LDL lo cual hubiera
sido muy importante conocerlo.

Aqui también se presenta un apartado muy inte-
resante; Jialal y cols.1” mostraron que pacientes con
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una PCR cuantificada > de 2.0 mg/dL significaban
alto riesgo; 1.2-1.9 riesgo moderado y < de 1.2 riesgo
bajo. El estudio AFCAPS/TexCAPS correlaciono la
relacion LDL/PCR usando lovastatina y mostré que
en todos los casos de LDL > a la media, una dismi-
nucidn significativa de eventos vasculares en el gru-
po de lovastatina; ahora bien, el grupo de pacientes
gue tenian LDL < a la media pero PCR > a la media,
también se beneficiaron significativamente con lo-
vastatina con un menor namero de eventos vascula-
res, situacidn que no se presenté en el grupo de LDL
< alamediay PCR < a la misma.18 probando clara-
mente que la aterosclerosis en su horizonte clinico es
ademas una enfermedad inflamatoria y que las esta-
tinas por sus efectos pleiotropicos actuarian como un
farmaco antiinflamatorio en la placa de ateromay
que esto a su vez contribuiria a la estabilizacion de la
misma, lo cual obviamente daria como resultado pro-
teccion contra sindromes isquémicos agudos.

El HPS mostré una reduccion del 33% de la mor-
talidad global, mortalidad cardiovascular, eventos
cardiacos mayores, evento vascular cerebral y res-
vascularizacién en todos los pacientes de alto riesgo
incluyendo mujeres y adultos mayores.

Esto también trae a colacion otras observaciones
derivadas de los resultados del HPS, entre mas poten-
te reductora del LDL es una estatina, ¢significa que es
mejor farmaco? En realidad creemos que por el mo-
mento no lo sabemos, el HPS muestra beneficio inde-
pendientemente del nivel de LDL por un lado y por
otro lado al parecer las nuevas “superestatinas” po-
tentes reductoras de LDL no deberian ser los farma-
cos de primera eleccién a menos que a pesar de una
dieta baja en colesterol y el uso de las estatinas mas
estudiadas (pravastatina, simvastatina, lovastatina)
no hubiera descenso de acuerdo a las guias del NCEP.

También otra observacidon importante es: ;hasta
cuando se va a seguir usando placebo en estudios de
estatinas? Creemos firmemente que el HPS mues-
tra que la era del placebo (o mejor dicho medica-
mento ficticio) debe quedar atras. En estudios sub-
secuentes sobre estatinas se deberia compararlas
entre si, para obtener la que podria considerarse “la
mejor o las mejores” de acuerdo a la situacion clini-
cay terminar asi con la incertidumbre de cual usar.
Por el momento queda claro que las estatinas, sobre
todo las mejor estudiadas, tienen una firme indica-
cion en todos los pacientes con riesgo cardiovascu-
lar como los estudiados en el HPS. Algunas discre-
pancias sobre los resultados de diversos estudios
sobre estatinas podrian deberse a su efecto de clase,
alguien podria decir que este estudio es aplicable
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solo para este tipo de pacientes y solo la simvastati-
na seria la indicada, sin embargo, el clinico no debe
ser rehén de estrategias de mercadotecnia sobre la
Gltima moda en estatinas sino basarse en la eviden-
cia y usar las mas estudiadas de acuerdo a los casos
en particular. AUn quedan preguntas sin respuesta;
uno de los hechos claros del HPS es que falta mu-
cho por conocer sobre como acttan las estatinas, el
HPS es el estudio mas grande jamas hecho sobre
estatinas y en cuanto a medicina cardiovascular
solo es superado en namero de pacientes en el estu-
dio de médicos en EUA usando aspirina.

Ahora bien, desde un inicio se ha hablado del pre-
cio de estos farmacos aduciendo que son caros, diria-
mos ¢caros en relacion con qué? ;con una angioplastia
coronaria?, ;con una hospitalizacion por un sindrome
isquémico agudo?, ;con una cirugia de puente aorto-
coronario? Creemos que en este caso el ahorro sera
enorme, se calcula se podrian salvar 50,000 vidas
anuales?? si todos los pacientes de alto riesgo tomaran
estatinas. Indicar estos farmacos a los pacientes de
mayor riesgo, ahi, el ahorro seria inmenso, sobre todo
en poblacion de alto riesgo econémicamente activa.

Por altimo, esta por verse la publicacién del Heart
Protection Study completa, va a ser interesante ;qué
hara la comunidad médica con estos resultados?; por
lo pronto un estudio como éste que se realiz6 en co-
participacion entre la industria farmacéutica y aso-
ciaciones independientes de la industria (MSD, The
Medical Research Council and The British Heart
Foundation) podria ser el inicio de un modelo de es-
tudios entre sociedades particulares y gubernamen-
tales, cuyos resultados sean creibles para la comuni-
dad médica y por tanto que impacten directamente
en el quehacer médico, de tal manera que tengan in-
fluencia suficiente para beneficio de la poblacion
afectada. El Heart Protection Study consolida una
realidad en terapéutica cardiovascular: Las estatinas
son parte fundamental en la prevencién primaria y
secundaria de la enfermedad cardiovascular y deben
usarse con mucha mayor frecuencia y a largo plazo.
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