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INTRODUCCION

RESUMEN

Los eventos cardiovasculares son la principal complicacién en el pe-
riodo perioperatorio. Las estatinas son el farmaco de eleccién en la
prevencién primaria y secundaria de patologias a nivel cardiovascular
por su efecto hipolipemiante; sin embargo, sus beneficios van mas
alla debido a sus efectos pleiotropicos en la modulacién de la triada
patolégica entre inflamacion, obstruccion dindmica y trombosis en el
perioperatorio. Estos efectos se han demostrado en estudios clinicos
realizados en cirugia vascular no cardiaca, cirugia no cardiaca mayor,
cirugia cardiovascular y cirugia cardiaca, reduciendo la incidencia de
complicaciones. En conclusion, la implementacion de la terapia con
estatinas en el periodo perioperatorio reduce de manera significativa
la morbimortalidad a corto y mediano plazo.

Palabras clave: Periodo perioperatorio, estatinas, efectos pleiotrépicos.

SUMMARY

Cardiovascular events are the main complication in the perioperative period.
Statins are the drugs of choice in primary and secondary prevention of car-
diovascular diseases at the lipid-lowering effect, but its benefits go beyond
due its pleiotropic effects in the modulation of pathological triad between
inflammation, dynamic obstruction and thrombosis in the perioperative. These
effects have been shown in clinical studies in non-cardiac vascular surgery, no
major cardiac surgery, cardiovascular surgery and cardiac surgery, reducing
the incidence of complications. In conclusion, the implementation of statin
therapy in the perioperative period significantly reduces morbidity and mortality
in the short and medium term.

Key words: Perioperative period, statins, pleiotropic effects.

los dias de estancia hospitalaria, morbilidad y mortalidad de
un 25 a 40%(5:9),
En la actualidad las estatinas han revolucionado la

Aproximadamente 24 millones deintervenciones quirdrgicas
se llevan a cabo cada afio en los Estados Unidos y se estima
gue arededor de 1 millon de estas cirugias se complicaran
por un evento cardiovascular en €l periodo perioperatorio®2).
Laincidenciadeinfarto al miocardio esunacomplicacion en
los pacientes sometidos a cirugia vascular no cardiaca en €l
2a3%Yy, enlos pacientes de alto riesgo hasta el 34% de los
casos®4. El infarto al miocardio se asocia a incremento en

terapia de las dislipidemias, convirtiéndose en el farmaco
de eleccidén para la prevencién primaria y secundaria de
enfermedades de origen cardiovascular(”). Existe evidencia
en la literatura mundial de que el efecto antiinflamatorio
de las estatinas disminuye la incidencia de sepsis y com-
plicaciones cardiovasculares en el periodo perioperatorio,
sugiriendo que en todo paciente con factores de riesgo,
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la terapia perioperatoria con estatinas es costo-efectivo
reduciendo la morbimortalidad®).

Estatinas

Endo®, en 1976, aidl6 las estatinas a partir del moho Peni-
cillium citrinum. La primera estatina estudiada en seres hu-
manos fue lamevastatina. Albert(19), cred la primera estatina
(lovastating), aislada de Aspergillus terreusy aprobada para
Uso en seres humanos.

L asestatinas son altamente efectivasreduciendo los niveles
plasmaéticos de colesterol a inhibir de manera competitivala
3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzimaA reductasa(HMG-CoA
reductasa), disminuyendo | os nivel es plasméticos de col esterol
total (60-65%), lipoproteinasde bajadensidad (LDL) del 25-
40%, triglicéridos e incrementando las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) en un 5-20%.

L as estatinas presentan numerosos ef ectosindependientes
de su funcion hipoli pemiante denominados efectos pleiotropi-
cos como resultado de su capacidad parareducir larespuesta
inflamatoria, trombosis, potencia la fibrindlisis, disminuye la
reactividad plaquetaria, inhibicion del crecimiento celular,
reduccion delalesion por isquemia-reperfusiony restauracion
de la funcién endotelial. Estos efectos benéficos son secunda-
rios a la modulacién de la triada patoldgica entre inflamacion,
obstruccion dindmicay trombosis™.

Efecto delas estatinas
Las estatinas son farmacos hipolipemiantes que inhiben la
conversion hepéticade HMG-CoA aL-mevalonato y subse-

cuentemente laproduccién del isoprencide geranilpirofosfato
(Figural). Lasestatinasreducen lasLDL, lostriglicéridos y

Acetil CoA

3-hidroxi 3-metil-glutaril-CoA (HMG CoA)
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Figura 1.Mecanismo de accion de las estatinas inhibiendo la
HMG-CoA reductasa.

laapolipoproteina B eincrementan lasHDL (1), En términos
generales, el incremento delas LDL favorece €l depdsito de
grasay formacion deplacasenlapared arterial (aterosclerosis)
siendo el paso inicial en laenfermedad arterial coronaria®d.
Por lo tanto, la reduccion de la concentracion de las LDL
es e objetivo de prevencién primaria en las enfermedades
cardiovasculares cronicas.

Las 5 estatinas autorizadas para su uso en el Reino Unido
son la atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina
y la simvastatina. Las méas cominmente prescritas son la
atorvastatinay simvastatina

Efectos pleiotr dpicos de las estatinas

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

El efecto antiinflamatorio directo es secundario a inhibicién
del guanosin trifosfato Rho el cual activa a factor nuclear
kB encargado de la respuesta inflamatoria y reduccién de
la éxido nitrico sintetasa endotelial, por lo tanto hay una
reduccion delas proteinas de fase aguda (proteina C reactiva
y mieloperoxidasa), reduccién de las citocinas inflamatorias
(interleucinas 1, 6 y 8) e incremento de las citocinas antiin-
flamatorias (interleucina 10) y regulacion de la 6xido nitrico
sintetasa endotelial.

El efecto vasodilatador esta mediado por unareduccion de
laexpresion de endotelinay mol écul as de adhesi dn endotelial
(molécula de adhesion intercelular 1, E-selecting) y otras
propi edades vasoprotectoras.

Las estatinas también presentan efectos antitrombéticos
mediados por mecani smos dependi entes e independientes del
endotelio. Incrementan la expresion de la trombomodulina
endotelial y reducen la expresion del factor tisular en las
células endoteliales. Las estatinas reducen los niveles circu-
lantes del factor Von Willebrand y ateran el balance entre el
inhibidor activador del plasmindgeno y del activador tisular
del plasminégeno afavor delatrombodlisis.

L as estatinas juegan un importante papel en lareparacion
del endotelio dafiado acelerando la reepitelizacion, movili-
zacion de células progenitoras de endotelio e incrementando
laproliferacion celular.

L os efectos pleiotropicos de las estatinas incluyen inhibi-
cién de la respuesta inflamatoria, reduccién de la trombosis,
potencian la fibrindlisis, disminuyen la reactividad plaquetaria
y restauran lareactividad vascul ar delamicrocirculacion?).

Uso de estatinas en el perioperatorio

Las Guias del Colegio Americano de Cardiologia en conjun-
to con la Asociacion Americana de Corazon (ACC/AHA,
American College of Cardiology/American Heart Association
Guidelines) recomiendan en base a la evidencia cientifica la
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utilizacién de las estatinas en €l periodo perioperatorio con
el objetivo de prevenir las complicaciones cardiovasculares
durante la cirugia no cardiaca®).

Clase |. En pacientes bajo tratamiento con estatinas pro-
gramados para cirugia no cardiaca, deben continuar con su
administracion (Grado B).

Clase | la. En pacientes sometidos a una cirugia vascular
con o sin factores de riesgo, el uso de estatinas es razonable
(Grado B).

Clase I1b. En pacientes con a menos un factor de riesgo
clinico sometidos a un procedimiento de riesgo intermedio,
|as estatinas pueden ser consideradas (Grado C).

El uso de las estatinas en €l periodo perioperatorio esta
fundamentado principalmente en estudios clinicos observa-
cionalesy retrospectivosen cirugiacardiaca, cirugiavascular
y cirugia cardiovascular.

El Programade Educacion Nacional de Colesterol (NCEP)
(1) recomienda que | os pacientes que se someteran a coloca-
cién de puente arterial coronario (CABG) Coronary Artery
Bypass Grafting), pacientes con enfermedad arterial periféri-
ca, aneurismaaortico abdominal y/o enfermedad cerebrovas-
cular deben recibir estatinas con el objetivo de mantener el
colesterol LDL (LDL-C) menor a100 mg/dL, de preferencia
menor a 70 mg/dL, independientemente del tipo de cirugia.

Cirugia vascular no cardiaca

Estudios clinicosretrospectivos han evaluado €l efecto delas
estatinas en pacientes bajo una cirugia vascular no cardiaca.

Poldermans1”), observé que el riesgo de mortalidad perio-
peratoria entre | os pacientes de cirugia vascul ar tratados con
estatinas fue reducida 4.5 veces comparada con |os pacientes
sin terapia con estatinas (OR 0.22, 1C 95% 0.10-0.47). Esta
reduccion de la mortalidad fue consistente en € subgrupo
analizado independientemente del tipo de cirugia, factores
de riesgo cardiovascular, terapia cardiovascular incluyendo
el uso de aspirinay betabloqueadores. Kertai1®), evalu6 570
pacientes sometidos a cirugia abierta electiva de aneurisma
aortico abdominal entre 1991 y 2001, observando una aso-
ciacion entre €l uso de estatinas y laincidencia de infarto a
miocardioy muerteen €l perioperatorio. El uso de estatinasfue
diferente en ambos grupos con una significancia estadistica,
incluyendo la edad, indice de masa corporal, antecedente de
enfermedad arterial coronariay la utilizacion de inhibidores
delaenzimaconvertidorade angiotensinay betabloqueadores.
En el andlisis univariable las estatinas presentaron un efecto
protector, con unatasadeinfarto a miocardio y muerteen el
grupo de estatinas de 6 pacientes (3.7%) versus 45 pacientes
(11%) en el grupo sin estatinas. En el andlisis multivariable
se determind una reduccion del riesgo relativo del 76% (OR

0.24,1C 0.11-0.54). Ward®9), realizé un estudio retrospectivo
en 446 pacientes sometidos a cirugia de aneurisma aortico
abdominal infrarrenal, observando quelaterapiapreoperatoria
con estatinas se asoci6 a una disminucion de complicaciones
cardiacasy vascul ares perioperatorias (muerte, infarto al mio-
cardio, evento vascular cerebral y complicacionesvasculares
mayores) con una reduccion del riesgo relativo gjustado del
64% (OR 0.36, IC 95% 0.14-0.93); se acortaron los dias de
estancia hospitalariay mejoriade la sobrevidaalargo plazo.
O'Neil-Callahan(®), realiz6 un estudio retrospectivo repor-
tando un efecto protector de las estatinas en la morbilidad
cardiaca con unareduccion del riesgo relativo del 51% (OR
0.49, 1C 95% 0.28-0.84, p: 0.009). Durazzo®Y, confirmé tales
hallazgos en su estudio prospectivo, aeatorizado y dobleciego,
reportando que el tratamiento a corto plazo con atorvastatina
reduce significativamente la incidencia de eventos cardiovas-
culares dentro de 6 meses posterior a la cirugia vascular no
cardiaca. Schouten(®?), examino | os efectos de diferentes esta-
tinas (simvastatina, fluvastatina, pravastatina y atorvastatina)
en 211 pacientes sometidos a cirugia vascular mayor electiva
entre 1998 y 2004, demostrando que las estatinas son bien
toleradas y que los pacientes presentan mayor beneficio car-
diovascular perioperatorio. Los pacientes que reciben terapia
perioperatoria con estatinas presentan tasas de 30-59% mas
bajas de mortalidad y de sindromes coronarios agudos quelos
pacientes que no toman estatinas al momento de la cirugia.

Cirugia no cardiaca mayor

Lindenauer®), realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo
de 780,591 pacientes bajo cirugia no cardiaca, de los cuales
solo el 9.9% (77,082) recibieron terapiacon estatinas. El autor
observo que laterapia con estatinas fue asociada con unare-
duccién del riesgo de mortalidad preoperatoriadel 2.96%, y a
pesar del hecho de quelos pacientes baj o terapiacon estatinas
eran adultos mayores, con multiples comorbilidades y con
riesgo cardiovascular alto quelos pacientes que no recibieron
estatinas, se demostro que € uso temprano de este farmaco
en €l perioperatorio se asocia a una reduccién absoluta del
1% de mortalidad hospitalariay reduccion del riesgo relativo
de muerte hospitalariadel 38% (OR 0.62, | C 95% 0.58-0.67)
en los pacientes bajo cirugia mayor no cardiaca. Con base
en el indice de riesgo cardiovascular se reporté un nimero
necesario atratar de 186 en pacientes sin factores de riesgo,
60 en pacientes con 2 factores deriesgo y 30 en pacientescon
4 0 més factores de riesgo.

Cirugia cardiovascular
Hindler(®¥, en su meta-andlisis de 12 estudios retrospectivos

y 3 estudios prospectivos incluyendo un total de 22,300
pacientes observé que la terapia preoperatoria con estatinas
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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
cirugiade cualquier tipo (2.2 versus 3.2%) respectivamente.
Ward®), en su meta-andlisis de 31 estudios aleatorizados
compar6 el uso de estatinas versus placebo o con otras esta-
tinas, demostrando que la terapia con estatinas fue asociada
con una reduccion del riesgo relativo de todas las causas de
mortalidad, mortalidad cardiovascular e infarto al miocardio
fatal en pacientes con enfermedad cardiovascular.

Endarter ectomia carotidea

Kennedy(®, demostr6 quelos pacientes bajo tratamiento con
estatinas al momento del ingreso con sintomas de enfermedad
carotidea presentaron unatasamenor de mortalidad hospitala
riadel 76% (OR 0.24, 1C 95% 0.06-0.91) y de evento vascular
cerebral y muerte en un 45% (OR 0.55, IC 95% 0.31-0.97).
McGirt®?", realiz6 un estudio similar, pero sin lograr distin-
guir entre pacientes con enfermedad carotidea sintomética
ver sus asintomética. El riesgo perioperatorio alos 30 diasde
evento vascular cerebral fue bajo en los pacientes tratados
con estatinas, con una reduccion del 59% (OR 0.49, IC 95%
0.18-0.93) y de muerte del 79% (OR 0.21, 1C 95% 0.05-0.96).
No hubo una reduccién estadisticamente significativa de las
complicaciones de origen cardiaco.

Cirugia cardiaca
Colocacion de puente arterial coronario

El NCEP recomienda que todos | os pacientes que se sometan
a una colocacion de puente arterial coronario deben recibir
estatinas antes de la cirugia desde € momento en que se co-
nocen con enfermedad arterial coronaria. Existen maltiples
estudios observacionales que confirman los beneficios de las
estatinas en esta poblacion de pacientes.

Liakopoul0st?®, evalud los efectos antiinflamatorios
benéficos de las estatinas en el periodo perioperatorio. El
autor realizé un estudio prospectivo y comparativo de 18
pacientes bajo tratamiento con estatinasy posteriormente
se sometieron a colocacion de puente arterial coronario
electivo versus 18 pacientes que no tomaron estatinas
previo a procedimiento quirdrgico. La diferencia esta-
disticamente significativaen las caracteristicas basales de
ambos grupos fueron los niveles bajos de colesterol LDL
en el grupo de estatinas. El factor de necrosis tumoral alfa
incrementd significativamente en el grupo control pero no
cambi6 de manera significativa en el grupo de estatinas.
La interleucina 8 (IL 8) increment6 de manera similar
en ambos grupos. Lainterleucina antiinflamatoria (inter-
leucina 10) se elevé minimamente en el grupo control, e

incrementd de manera significativa en el grupo de esta-
tinas. Christenson(®?, realizé un estudio aleatorizado con
simvastatina 20 mg por 4 semanas previas a colocacion
de puente arterial coronario versus control sin estatina.
Encontré una mejoria de los marcadores inflamatorios
con el tratamiento de estatinas previo ala colocacion de
puente arterial coronario.

Otros

Noordzij©9, en un estudio de casos y controles de 78,581
pacientes sometidos a 108,593 procedimientos no cardiacos
y quirdrgicos no vasculares en un periodo de 10 afios com-
prendido entre 1991 y 2001, mostro que el empleo de estatinas
redujo lamortalidad en un 60%.

Inicio delaterapia con estatinas

El tiempo de inicio de la terapia con estatinas respecto a la
cirugfa no cardfaca atin no est4 bien definido. Poldermans(?),
demostré que se requieren 4 semanas de tratamiento para
obtener los efectos clinicos mdximos e identificacién de la
eficacia y/o presencia de efectos adversos. Durazo(@D, sugiere
iniciar 14 dias antes de la cirugia vascular.

Suspension delaterapia con estatinas

Le Manach®D, demostré que la discontinuacion del trata-
miento con estatinas después de la cirugia vascular mayor se
asoci6 con un incremento en riesgo cardiaco postoperatorio,
sugiriendo que la terapia debe continuar en el postoperatorio
temprano. Badner(3?, sugiere continuar con laterapia posto-
peratoria 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 eventos adversos que
pueden incrementar el riesgo del tratamiento perioperatorio
con estatinastalescomofalarenal, fallahepéticay sepsis, por
lo tanto | as estatinas se deben suspender hastaque el paciente
esté libre de complicaciones recomendando la decision en
formaindividualizada®?.

Efectos adver sos

La FDA (Food and Drugs Administration) report6 solo 42
muertes atribuibles al uso de estatinas (1/millon de personas
afio) y s6lo 30 casos de insuficiencia hepética (1/millén de
personas afo). El efecto adverso mésimportante es larabdo-
midlisis con un rango de presentacion de 0 a 0.19 eventos/
millén de prescripciones®Y),

Baigent(®®, demostr6 en su meta-andlisis de estudios
aleatorizados sobre el uso de estatinas en pacientes no qui-
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rdrgicos que la incidencia de rabdomidlisis fue de 9 casos
(0.023%) de 39,884 pacientes que recibieron estatinas ver-
sus 6 casos (0.015%) de 39,817 controles, con un nUmero
necesario a dafiar de 12,500. L a tasa de muerte y cancer no
se incrementd. Schouten®?, observé una elevacion discreta
de la creatinfosfocinasa en el grupo de estatinas, pero €l in-
cremento moderado agrave de la creatinfosfocinasa no hubo
diferencia significativa. No report6 casos de rabdomidlisis y
la duracién de la cirugia fue € Unico predictor de miopatia.
Los estudios MIRACL y PROVE-IT reportaron perfiles de
seguridad similares, los niveles de aminotransferasas se nor-
malizaron una vez suspendidas las estatinas y no ocurrieron
casos de rabdomiolisis®37), Durazo@V, solo report6 un caso
derabdomidlisisy elevacion delastransaminasasen € grupo
de estatinas.

En general, los estudios observacionales no indican que
la continuacién del tratamiento con estatinas sea perjudicial
en los pacientes en €l periodo perioperatorio.

Conclusiones

Las alteraciones cardiovasculares son una complicacion
frecuente en el periodo perioperatorio en paciente con y
sin factores de riesgo. La implementacion de la terapia con
estatinas en el perioperatorio reduce de manera significativa
lamorbilidad y mortalidad a corto y mediano plazo. Sin em-
bargo, se requieren mas estudios clinicos paraeval uar €l tipo,
dosis, tiempo de inicio, periodo de tiempo de administracion
y €l riesgo asociado con la administracion de estatinas en €
perioperatorio.
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