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INTRODUCCION

EndoV, en 1976 aislé las estatinas a partir del moho Penici-
llium citrinium. La primera estatina estudiada en seres hu-
manos fue la mevastatina. Albert®, cre6 la primera estatina
(Lovastatina), aislada de Aspergillus terreus y aprobada para
uso en seres humanos.

Las estatinas son altamente efectivas reduciendo los ni-
veles plasmaticos de colesterol al inhibir de manera compe-
titiva la 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa
(HMG-CoA reductasa), disminuyendo los niveles plasmati-
cos de colesterol total (60-65%), lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) del 25-40%, triglicéridos e incrementando las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en un 5-20%.

Las estatinas presentan numerosos efectos independien-
tes de su funcién hipolipemiante denominados efectos
pleiotrépicos como resultado de su capacidad para reducir
la respuesta inflamatoria, trombosis, potencia la fibrin6li-
sis, disminuye la reactividad plaquetaria, inhibicién del
crecimiento celular, reduce la lesién por isquemia-reperfu-
sién y restaura la funcién endotelial. Estos efectos benéfi-
cos son secundarios a la modulacién de la triada patolégi-
ca entre inflamacién, obstruccién dindmica y trombosis®.

En la actualidad las estatinas han revolucionado la terapia
de las dislipidemias, convirtiéndose en el firmaco de eleccién
para la prevencion primaria y secundaria de enfermedades de
origen cardiovascular®. Existe evidencia en la literatura mun-
dial que el efecto antiinflamatorio de las estatinas disminuye
la incidencia de sepsis y complicaciones cardiovasculares en
el periodo perioperatorio, sugiriendo que todo paciente con
factores de riesgo, la terapia perioperatoria con estatinas es
costo-efectivo reduciendo la morbilidad y mortalidad®.

EFECTO DE LAS ESTATINAS

Las estatinas son farmacos hipolipemiantes que inhiben
la conversién hepatica de HMG-CoA a L-mevalonato y

subsecuentemente la produccién del isoprenoide gerani-
Ipirofosfato (Figura 1). Las estatinas reducen las LDL, los
triglicéridos y la apolipoproteina B e incrementan las
HDL®. En términos generales, el incremento de las LDL
favorece el depdsito de grasa y formacion de placas en la
pared arterial (ateroesclerosis) siendo el paso inicial en
la enfermedad arterial coronaria®. Por lo tanto, la reduc-
cién de la concentracion de las LDL es el objetivo de
prevencién primaria en las enfermedades cardiovascula-
res crénicas.

Las 5 estatinas autorizadas para su uso en el Reino Unido
son la atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastati-
nay la simvastatina. Las mds comtinmente prescritas son la
atorvastatina y simvastatina.
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Figura 1. Mecanismo de accién de las estatinas inhibiendo
la HMG-CoA reductasa.
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EFECTOS PLEIOTROPICOS

Los efectos pleiotrépicos de las estatinas se atribuyen a su
efecto antiinflamatorio, vasodilatador y antitrombdtico.

El efecto antiinflamatorio directo es secundario a inhibi-
cion del guanosin trifosfato Rho el cual activa al factor nu-
clear kB encargado de la respuesta inflamatoria y reduccién
de la 6xido nitrico sintetasa endotelial, por lo tanto hay una
reduccién de las proteinas de fase aguda (proteina C reacti-
va y mieloperoxidasa), reduccién de las citocinas inflama-
torias (inteleucinas 1, 6 y 8) e incremento de las citocinas
antiinflamatorias (interlecuina 10) y regulacién de la 6xido
nitrico sintetasa endotelial.

El efecto vasodilatador estd mediado por una reduccién
de la expresion de endotelina y moléculas de adhesion en-
dotelial (molécula de adhesidn intercelular 1, E-selectina) y
otras propiedades vasoprotectoras.

Las estatinas también presentan efectos antitrombéticos
mediados por mecanismos dependientes e independientes
del endotelio. Incrementan la expresion de la trombomodu-
lina endotelial y reducen la expresion del factor tisular en
las células endoteliales. Las estatinas reducen los niveles
circulantes del factor von Willebrand y alteran el balance
entre el inhibidor activador del plasminégeno y del activa-
dor tisular del plasminégeno a favor de la trombdlisis.

Las estatinas juegan un importante papel en la repara-
cién del endotelio dafiado acelerando la reepitelizacion,
movilizacién de células progenitoras de endotelio e incre-
mentando la proliferacién celular.

Los efectos pleiotrépicos de las estatinas incluyen inhi-
bicién de la respuesta inflamatoria, reduccién de la trombo-
sis, potencian la fibrinélisis, disminuyen la reactividad pla-
quetaria y restauran la reactividad vascular de la
microcirculacién®.

EFECTOS ADVERSOS

La FDA (Food and Drugs Administration) reporté s6lo 42
muertes atribuibles al uso de estatinas (1/millén de perso-
nas afio) y s6lo 30 casos de insuficiencia hepatica (1/mill6n
de personas afio). El efecto adverso mds importante es la
rabdomidlisis con un rango de presentaciéon de 0 a 0.19 even-
tos/millén de prescripciones®.

USO DE ESTATINAS EN EL PERIOPERATORIO

E12007 AHA (American Heart Asociation/ACC guidelines)
indica que existe evidencia que sustenta el uso perioperato-
rio de estatinas para prevenir complicaciones cardiacas du-
rante la cirugia no cardiaca?.

Poldermans'V, observé que el riesgo de mortalidad pe-
rioperatoria entre los pacientes de cirugia vascular tratados
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con estatinas fue reducida 4.5 veces comparada con los pa-
cientes sin terapia con estatinas. Esta reduccién de la morta-
lidad fue consistente en el subgrupo analizado indepen-
dientemente del tipo de cirugia, factores de riesgo
cardiovascular, terapia cardiovascular incluyendo el uso de
aspirina y betabloqueadores. Lindenauer(!?, en un estudio
de cohorte retrospectivo de 780,591 pacientes bajo cirugia
no cardiaca, observé que la terapia con estatinas fue asocia-
da con una reduccién del riesgo de mortalidad preoperato-
ria del 2.96%, y a pesar del hecho de que los pacientes bajo
terapia con estatinas eran adultos mayores, con multiples
comorbilidades y con riesgo cardiovascular alto que los
pacientes que no recibieron estatinas, se demostré que el
uso temprano de este farmaco en el perioperatorio se aso-
cia a una reduccion absoluta del 1% de mortalidad hospi-
talaria y reduccién de riesgo de mortalidad hospitalaria
del 38% en los pacientes bajo cirugia mayor no cardiaca.
Hindler'®, en su meta-anélisis de 12 estudios retrospecti-
vos y 3 estudios prospectivos incluyendo un total de
22,300 pacientes observé que la terapia preoperatoria con
estatinas comparada con la no terapia preoperatoria redujo
la tasa de mortalidad del 39%, 59% y 44% después de la
cirugia cardiaca (1.9 versus 3.1%), cirugia vascular (1.7%
versus 6.1%) y cirugia de cualquier tipo (2.2% versus 3.2%)
respectivamente.

La terapia con estatinas también reduce la morbilidad
postoperatoria. O’Neil-Callahan®), en un estudio retros-
pectivo reportd el efecto protector de las estatinas en la
morbilidad cardiaca. Durazzo>, confirmé tales hallazgos
en su estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego, re-
portando que el tratamiento a corto plazo de atorvastatina
reduce significativamente la incidencia de eventos car-
diovasculares dentro de 6 meses posterior a la cirugia vas-
cular no cardiaca. Schouten!9), examiné los efectos de di-
ferentes estatinas (simvastatina, fluvastatina, pravastatina
y atorvastatina) en 211 pacientes sometidos a cirugia vas-
cular mayor electiva entre 1998 y 2004, demostrando que
las estatinas son bien toleradas y que los pacientes presen-
tan mayor beneficio cardiovascular perioperatorio.
Ward'”), determiné que la terapia preoperatoria con estati-
nas se asoci6 a una reduccién de complicaciones cardiacas
perioperatorias y vasculares mayores, acorto los dias de es-
tancia hospitalaria y mejoré la sobrevida a largo plazo.

Los pacientes que reciben terapia perioperatoria con es-
tatinas presentan tasas de 30-59% bajas de mortalidad y de
sindromes coronarios agudos que los pacientes que no to-
man estatinas al momento de la cirugia.

Ward!®, en su meta-anélisis de 31 estudios aleatoriza-
dos comparando el uso de estatinas versus placebo o con
otras estatinas, demostrando que la terapia con estatinas fue
asociada con una reduccién del riesgo relativo de todas las
causas de mortalidad, mortalidad cardiovascular e infarto al
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miocardio fatal en pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar. Noordzij'), en un estudio de casos y controles de 78,581
pacientes sometidos a 108,593 procedimientos no cardia-
cos y quirdrgicos no vasculares en un periodo de 10 afios
comprendido entre 1991 y 2001, el empleo de estatinas re-
dujo la mortalidad en un 60%.

El tiempo de iniciacion de la terapia con estatinas res-
pecto a la cirugia no cardiaca ain no estd bien definido.
Poldermans, demostré que se requieren de 4 semanas para
obtener los efectos clinicos maximos e identificacion de la
eficacia y/o presencia de efectos adversos. Landesberg y
Poldermans demostraron que no existe un incremento en la
incidencia de efectos adversos en los pacientes que reciben
terapia con estatinas en el perioperatorio.

Le Manach®?, demostré que la descontinuacién del tra-
tamiento con estatinas después de la cirugia vascular mayor
se asoci6 con un incremento en riesgo cardiaco postopera-

torio, sugiriendo que la terapia con estatinas debe continuar
en el postoperatorio temprano. Badner®!, sugiere continuar
con la terapia postoperatoria de estatinas por 72 horas, ya
que en este periodo de tiempo se asocia a mayor riesgo de
eventos coronarios agudos. Resulta razonable observar a
los pacientes en el postoperatorio por la posibilidad de even-
tos adversos que pueden incrementar el riesgo del tratamien-
to perioperatorio con estatinas tales como falla renal, falla
hepética y sepsis, por lo tanto las estatinas se deben de sus-
pender hasta que el paciente esté libre de complicaciones
recomendando la decisién en forma individualizada®?.

Actualmente se requiere de mas estudios que evalten los
beneficios de la terapia con estatinas en el perioperatorio en
pacientes con riesgo moderado, asi como también sobre el
tiempo de inicio y duracién, tipo y dosis dptima de las esta-
tinas y el grado de riesgo asociado con la terapia periopera-
toria con estatinas.
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