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El tratamiento intensivo con estatinas
. Ofrece un beneficio mas alla del colesterol
en la reduccidon de eventos cardiovasculares?
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Desde hace méas de una década el tratamiento con estati-
nas ha demostrado su efectividad en la reduccion signifi-
cativa de la incidencia de la enfermedad cardiaca corona-
ria y otros eventos cardiovasculares mayores en una amplia
variedad de sujetos.! El estudio de proteccién del corazén
(HPS; por sus siglas en inglés) demostro el beneficio de
una de estas estatinas comparada contra placebo en to-
dos los sujetos estudiados independientemente del nivel
basal de colesterol de LDL, aun en pacientes que ya te-
nian valores por debajo de 100 mg/dL.? Estos hallazgos
provocaron que se preguntaran los expertos si el trata-
miento intensivo para disminuir ain mas el colesterol de
LDL era una estrategia apropiada para disminuir ain mas
el riesgo cardiovascular.

En la actualidad se han publicado los resultados de 4
ensayos clinicos que permiten establecer respuestas soli-
das a esta pregunta.

El primero de ellos es el estudio PROVE-IT-TIMI 22: Es-
tudio de evaluacion con pravastatina o atorvastatina y
tratamiento infeccioso-trombdlisis en el infarto del mio-
cardio,® que compar6 una estatina a dosis estandar al-
canzando un nivel promedio de colesterol de LDL de 95
mg/dL y alcanzando un nivel promedio de colesterol de
LDL de 62 mg/dL con dosis altas en pacientes con sindro-
mes coronarios agudos. El estudio demostré una reduc-
cion del riesgo relativo de 16% en el resultado final pri-
mario compuesto de muerte por cualquier causa, infarto
del miocardio, angina inestable documentada que requi-

riera de rehospitalizacion, revascularizacion o infarto cere-
bral con un NNT (nimero minimo de casos a tratar para
prevenir un desenlace, por sus siglas en inglés) de 26
pacientes a tratar durante 24 meses con 80 mg de ator-
vastatina. Un dato interesante es que se observo la re-
duccion de los eventos clinicos con el tratamiento intensi-
vo desde los 30 dias después de haber iniciado el
tratamiento. Finalmente, aunque ambos medicamentos
fueron generalmente bien tolerados, hubo significativa-
mente mas eventos adversos relacionados a anormalida-
des de la funcion hepatica con las dosis altas (3.3%) que
con la dosis estandar (1.1%) [NND: 45 pacientes].

El segundo es la fase Z del estudiode laAala Z,* que
comparé el inicio temprano del tratamiento intensivo de
una estatina contra el inicio tardio de un esquema de
tratamiento menos intensivo en pacientes con sindromes
coronarios agudos durante dos afios de seguimiento. Este
estudio demostré una tendencia similar hacia beneficio,
pero el punto final compuesto de muerte y eventos car-
diovasculares mayores no fue estadisticamente significa-
tivo, quizas debido al menor nimero de desenlaces de lo
anticipado. El grupo con tratamiento intensivo tuvo una
reduccion del riesgo relativo de 11% (RR 0.89 (IC al 95%
0.76-1.04)); la reduccion del riesgo relativo de muerte
por enfermedad cardiaca coronaria o el desarrollo de in-
farto del miocardio fue de 15%, muy similar a lo observa-
do en el estudio PROVE IT-TIMI 22 en este mismo desen-
lace. La diferencia en la reduccion del colesterol de LDL
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Cuadro I. Efectividad y riesgo de atorvastatina 80 mg vs atorvastatina 10 mg.

Resultados finales Atorvastatina 80 mg

Atorvastatina 10 mg

RRR (IC 95%) NNT (IC 95%)

Eventos CV mayores 8.7%
Enzimas hepaticas elevadas 1.2%
Todas las causas de mortalidad 5.7%

10.9% 21% (11-30%) 45 (30-92)

0.2% IRR (IC 95%) 568% (237 NND (IC 95%)
a 1,227%) 98 (73-140)

5.6% 1% (14 a 18%) NS

RRR = Reduccién del riesgo relativo

NNT = Numero de casos a tratar para prevenir un evento
IRR: Aumento del riesgo relativo

NND = Numero de casos a tratar para observar un evento

entre los dos grupos de tratamiento fue de 33 mg/dL en
el PROVE IT-TIMI 22 y de tan s6lo 14 mg/dL en el estudio
de la A ala Z. Lo anterior sugiere que la magnitud de la
reduccién es una posible explicacién para las diferencias
en las conclusiones. Finalmente, la falta de significancia
estadistica puede deberse a varios factores relacionados
con las caracteristicas de los pacientes y a las estrategias
concomitantes de tratamiento evidentemente diferentes
en comparacion con las utilizadas en el estudio PROVE IT-
TIMI 22 que pudieron haber contribuido al retardo en el
beneficio clinico observado en este estudio.

Estos dos estudios respaldan la recomendacion de utili-
zar una estrategia de reduccion del colesterol de LDL inten-
siva después de un sindrome coronario agudo para preve-
nir la mortalidad y los eventos cardiovasculares mayores.

El tercero es el estudio TNT.5 Es un ensayo clinico, alea-
torizado, doble ciego para determinar si en sujetos en
enfermedad coronaria estable el tratamiento intensivo
con 80 mg de atorvastatina es mas efectivo que el trata-
miento moderado con 10 mg de atorvastatina para re-
ducir eventos cardiovasculares mayores en sujetos con
enfermedad coronaria previa (prevencion secundaria).

Los pacientes que recibieron 80 mg de atorvastati-
na durante 4.9 afios tuvieron una concentracion de C-
LDL de 77 mg/dL contra los que recibieron 10 mg de
atorvastatina que fue 101 mg/dL. La tasa del primer
evento cardiovascular fue mas bajo en los que recibie-
ron 80 mg de atorvastatina en comparacion con 10 mg
de atorvastatina.

Aunque la tasa de elevacion persistente de transami-
nasas fue mayor en los pacientes que recibieron 80 mg
de atorvastatina (1.2% comparado con 0.2 en los que
recibieron 10 mg de atorvastatina), las causas de morta-
lidad no fueron distintas en ambos grupos, pero es im-
portante comparar los intervalos de confianza del NNT y
del NND (nimero de casos tratados para observar un
desenlace, por sus siglas en inglés) con las dosis altas de
esta estatina para poder evaluar mejor los posibles ries-
gos (Cuadro ).

Este estudio confirma la frase de “mas es mejor” en la
reduccion de la concentracion de colesterol de LDL. Los
estudios descritos sugieren que la meta a alcanzar en
sujetos de muy alto riesgo cardiovascular debe ser menor
de 70 mg/dL. Sin embargo, ha surgido cierta preocupa-
cion con respecto a la diferencia no significativa en las
muertes no cardiovasculares.

Finalmente, los hallazgos del estudio IDEAL® mostraron
que con el uso de atorvastatina, 80 mg al dia, comparada
con simvastatina 20 a 40 mg al dia, el tratamiento intensi-
vo caus0 una reduccion de colesterol de LDL mayor en 23
mg/dL y condujo a una reduccion del 11% en el punto final
primario de muerte por enfermedad cardiaca coronaria,
infarto del miocardio, o paro cardiaco con reanimacion car-
diopulmonar, la cual no fue estadisticamente significativa
(p =0.07). Sin embargo, cuando se incluye el infarto cere-
bral como en el estudio TNT, hubo una reduccion significa-
tiva del 13% (p = 0.02) y cuando se utiliza el resultado
final del PROVE IT-TIMI 22 de cualquier evento cardiovas-
cular, incluyendo la revascularizacién, hubo también una
reduccion significativa del 16% (p < 0.001), que es idénti-
ca a la observada en el PROVE IT-TIMI 22.

Los mecanismos mediante los cuales se disminuye el ries-
go cardiovascular con el tratamiento intensivo con estatinas
son dos: primero, una mayor reduccién en los niveles de
colesterol de LDL y segundo, todos los mecanismos poten-
ciales de beneficio relacionados con los efectos adicionales
de las estatinas mas alla de la reduccion del colesterol, que
incluyen disminucion de la inflamacion, evaluado mediante
la proteina C reactiva asi como la modificacién de otros mar-
cadores de riesgo cardiovascular.

Los estudios, motivo de esta discusion, han demos-
trado claramente que el tratamiento agresivo para dis-
minuir el nivel de colesterol de LDL disminuye los even-
tos cardiovasculares y es muy probable que todas estas
evidencias modifiquen las recomendaciones actuales
en las metas de colesterol de LDL a alcanzar con el
tratamiento con estatinas en sujetos de alto riesgo
cardiovascular.
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