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RESUMEN

Los eventos cardiovasculares son la principal complicación en el pe-
riodo perioperatorio. Las estatinas son el fármaco de elección en la 
prevención primaria y secundaria de patologías a nivel cardiovascular 
por su efecto hipolipemiante; sin embargo, sus beneficios van más 
allá debido a sus efectos pleiotrópicos en la modulación de la tríada 
patológica entre inflamación, obstrucción dinámica y trombosis en el 
perioperatorio. Estos efectos se han demostrado en estudios clínicos 
realizados en cirugía vascular no cardiaca, cirugía no cardiaca mayor, 
cirugía cardiovascular y cirugía cardiaca, reduciendo la incidencia de 
complicaciones. En conclusión, la implementación de la terapia con 
estatinas en el periodo perioperatorio reduce de manera significativa 
la morbimortalidad a corto y mediano plazo.
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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.
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Introducción

Aproximadamente 24 millones de intervenciones quirúrgicas 
se llevan a cabo cada año en los Estados Unidos y se estima 
que alrededor de 1 millón de estas cirugías se complicarán 
por un evento cardiovascular en el período perioperatorio(1,2). 
La incidencia de infarto al miocardio es una complicación en 
los pacientes sometidos a cirugía vascular no cardíaca en el 
2 a 3% y, en los pacientes de alto riesgo hasta el 34% de los 
casos(3,4). El infarto al miocardio se asocia a incremento en 

los días de estancia hospitalaria, morbilidad y mortalidad de 
un 25 a 40%(5,6).

En la actualidad las estatinas han revolucionado la 
terapia de las dislipidemias, convirtiéndose en el fármaco 
de elección para la prevención primaria y secundaria de 
enfermedades de origen cardiovascular(7). 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 período 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(8).

Estatinas

Endo(9), en 1976, aisló las estatinas a partir del moho Peni-
cillium citrinum. La primera estatina estudiada en seres hu-
manos fue la mevastatina. Albert(10), creó la primera estatina 
(lovastatina), aislada de Aspergillus terreus y aprobada para 
uso en seres humanos.

Las estatinas son altamente efectivas reduciendo los niveles 
plasmáticos de colesterol al inhibir de manera competitiva la 
3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA 
reductasa), disminuyendo los niveles plasmáticos de colesterol 
total (60-65%), lipoproteínas de baja densidad (LDL) del 25-
40%, triglicéridos e incrementando las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) en un 5-20%.

Las estatinas presentan numerosos efectos independientes 
de su función hipolipemiante denominados efectos pleiotrópi-
cos como resultado de su capacidad para reducir la respuesta 
inflamatoria, trombosis, potencia la fibrinólisis, disminuye la 
reactividad plaquetaria, inhibición del crecimiento celular, 
reducción de la lesión por isquemia-reperfusión y restauración 
de la función endotelial. Estos efectos benéficos son secunda-
rios a la modulación de la tríada patológica entre inflamación, 
obstrucción dinámica y trombosis(11).

Efecto de las estatinas

Las estatinas son fármacos hipolipemiantes que inhiben la 
conversión hepática de HMG-CoA a L-mevalonato y subse-
cuentemente la producción del isoprenoide geranilpirofosfato 
(Figura 1). Las estatinas reducen las LDL, los triglicéridos y 

la apolipoproteína B e incrementan las HDL(12). En términos 
generales, el incremento de las LDL favorece el depósito de 
grasa y formación de placas en la pared arterial (aterosclerosis) 
siendo el paso inicial en la enfermedad arterial coronaria(13). 
Por lo tanto, la reducción de la concentración de las LDL 
es el objetivo de prevención primaria en las enfermedades 
cardiovasculares crónicas.

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

Efectos pleiotrópicos de las estatinas

Los efectos pleiotrópicos de las estatinas se atribuyen a su 
efecto antiinflamatorio, vasodilatador y antitrombótico.

El efecto antiinflamatorio directo es secundario a inhibición 
del guanosin trifosfato Rho el cual activa al factor nuclear 
kB encargado de la respuesta inflamatoria y reducción de 
la óxido nítrico sintetasa endotelial, por lo tanto hay una 
reducción de las proteínas de fase aguda (proteína C reactiva 
y mieloperoxidasa), reducción de las citocinas inflamatorias 
(interleucinas 1, 6 y 8) e incremento de las citocinas antiin-
flamatorias (interleucina 10) y regulación de la óxido nítrico 
sintetasa endotelial.

El efecto vasodilatador está mediado por una reducción de 
la expresión de endotelina y moléculas de adhesión endotelial 
(molécula de adhesión intercelular 1, E-selectina) y otras 
propiedades vasoprotectoras.

Las estatinas también presentan efectos antitrombóticos 
mediados por mecanismos dependientes e independientes del 
endotelio. Incrementan la expresión de la trombomodulina 
endotelial y reducen la expresión del factor tisular en las 
células endoteliales. Las estatinas reducen los niveles circu-
lantes del factor Von Willebrand y alteran el balance entre el 
inhibidor activador del plasminógeno y del activador tisular 
del plasminógeno a favor de la trombólisis.

Las estatinas juegan un importante papel en la reparación 
del endotelio dañado acelerando la reepitelización, movili-
zación de células progenitoras de endotelio e incrementando 
la proliferación celular.

Los efectos pleiotrópicos de las estatinas incluyen inhibi-
ción de la respuesta inflamatoria, reducción de la trombosis, 
potencian la fibrinólisis, disminuyen la reactividad plaquetaria 
y restauran la reactividad vascular de la microcirculación(14).

Uso de estatinas en el perioperatorio

Las Guías del Colegio Americano de Cardiología en conjun-
to con la Asociación Americana de Corazón (ACC/AHA, 
American College of Cardiology/American Heart Association 
Guidelines) recomiendan en base a la evidencia científica la 
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Figura 1.Mecanismo de acción de las estatinas inhibiendo la 
HMG-CoA reductasa.
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utilización de las estatinas en el período perioperatorio con 
el objetivo de prevenir las complicaciones cardiovasculares 
durante la cirugía no cardíaca(15).

Clase I. En pacientes bajo tratamiento con estatinas pro-
gramados para cirugía no cardíaca, deben continuar con su 
administración (Grado B).

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

Clase IIb. En pacientes con al menos un factor de riesgo 
clínico sometidos a un procedimiento de riesgo intermedio, 
las estatinas pueden ser consideradas (Grado C).

El uso de las estatinas en el período perioperatorio está 
fundamentado principalmente en estudios clínicos observa-
cionales y retrospectivos en cirugía cardíaca, cirugía vascular 
y cirugía cardiovascular.

El Programa de Educación Nacional de Colesterol (NCEP)
(16) recomienda que los pacientes que se someterán a coloca-
ción de puente arterial coronario (CABG) Coronary Artery 
Bypass Grafting), pacientes con enfermedad arterial periféri-
ca, aneurisma aórtico abdominal y/o enfermedad cerebrovas-
cular deben recibir estatinas con el objetivo de mantener el 
colesterol LDL (LDL-C) menor a 100 mg/dL, de preferencia 
menor a 70 mg/dL, independientemente del tipo de cirugía.

Cirugía vascular no cardíaca

Estudios clínicos retrospectivos han evaluado el efecto de las 
estatinas en pacientes bajo una cirugía vascular no cardíaca.

Poldermans(17), observó que el riesgo de mortalidad perio-
peratoria entre los pacientes de cirugía vascular tratados con 
estatinas fue reducida 4.5 veces comparada con los pacientes 
sin terapia con estatinas (OR 0.22, IC 95% 0.10-0.47). Esta 
reducción de la mortalidad fue consistente en el subgrupo 
analizado independientemente del tipo de cirugía, factores 
de riesgo cardiovascular, terapia cardiovascular incluyendo 
el uso de aspirina y betabloqueadores. Kertai(18), evaluó 570 
pacientes sometidos a cirugía abierta electiva de aneurisma 
aórtico abdominal entre 1991 y 2001, observando una aso-
ciación entre el uso de estatinas y la incidencia de infarto al 
miocardio y muerte en el perioperatorio. El uso de estatinas fue 
diferente en ambos grupos con una significancia estadística, 
incluyendo la edad, índice de masa corporal, antecedente de 
enfermedad arterial coronaria y la utilización de inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina y betabloqueadores. 
En el análisis univariable las estatinas presentaron un efecto 
protector, con una tasa de infarto al miocardio y muerte en el 
grupo de estatinas de 6 pacientes (3.7%) versus 45 pacientes 
(11%) en el grupo sin estatinas. En el análisis multivariable 
se determinó una reducción del riesgo relativo del 76% (OR 

0.24, IC 0.11-0.54). Ward(19), realizó un estudio retrospectivo 
en 446 pacientes sometidos a cirugía de aneurisma aórtico 
abdominal infrarrenal, observando que la terapia preoperatoria 
con estatinas se asoció a una disminución de complicaciones 
cardiacas y vasculares perioperatorias (muerte, infarto al mio-
cardio, evento vascular cerebral y complicaciones vasculares 
mayores) con una reducción del riesgo relativo ajustado del 
64% (OR 0.36, IC 95% 0.14-0.93); se acortaron los días de 
estancia hospitalaria y mejoría de la sobrevida a largo plazo. 
O’Neil-Callahan(20), realizó un estudio retrospectivo repor-
tando un efecto protector de las estatinas en la morbilidad 
cardíaca con una reducción del riesgo relativo del 51% (OR 
0.49, IC 95% 0.28-0.84, p: 0.009). Durazzo(21), confirmó tales 
hallazgos en su estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego, 
reportando que el tratamiento a corto plazo con atorvastatina 
reduce significativamente la incidencia de eventos cardiovas-
culares dentro de 6 meses posterior a la cirugía vascular no 
cardíaca. Schouten(22), examinó los efectos de diferentes esta-
tinas (simvastatina, fluvastatina, pravastatina y atorvastatina) 
en 211 pacientes sometidos a cirugía 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% más 
bajas de mortalidad y de síndromes coronarios agudos que los 
pacientes que no toman estatinas al momento de la cirugía.

Cirugía no cardíaca mayor

Lindenauer(23), realizó un estudio de cohorte retrospectivo 
de 780,591 pacientes bajo cirugía no cardíaca, de los cuales 
sólo el 9.9% (77,082) recibieron terapia con estatinas. El autor 
observó que la terapia con estatinas fue asociada con una re-
ducción del riesgo de mortalidad preoperatoria del 2.96%, y a 
pesar del hecho de que los pacientes bajo terapia con estatinas 
eran adultos mayores, con múltiples comorbilidades y con 
riesgo cardiovascular alto que los pacientes que no recibieron 
estatinas, se demostró que el uso temprano de este fármaco 
en el perioperatorio se asocia a una reducción absoluta del 
1% de mortalidad hospitalaria y reducción del riesgo relativo 
de muerte hospitalaria del 38% (OR 0.62, IC 95% 0.58-0.67) 
en los pacientes bajo cirugía mayor no cardíaca. Con base 
en el índice de riesgo cardiovascular se reportó un número 
necesario a tratar de 186 en pacientes sin factores de riesgo, 
60 en pacientes con 2 factores de riesgo y 30 en pacientes con 
4 o más factores de riesgo.

Cirugía cardiovascular

Hindler(24), en su meta-análisis de 12 estudios retrospectivos 
y 3 estudios prospectivos incluyendo un total de 22,300 
pacientes observó 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 cirugía cardíaca 
(1.9 versus 3.1%), cirugía vascular (1.7% versus 6.1%) y 
cirugía de cualquier tipo (2.2 versus 3.2%) respectivamente. 
Ward(25), en su meta-análisis de 31 estudios aleatorizados 
comparó el uso de estatinas versus placebo o con otras esta-
tinas, demostrando que la terapia con estatinas fue asociada 
con una reducción del riesgo relativo de todas las causas de 
mortalidad, mortalidad cardiovascular e infarto al miocardio 
fatal en pacientes con enfermedad cardiovascular.

Endarterectomía carotídea

Kennedy(26), demostró que los pacientes bajo tratamiento con 
estatinas al momento del ingreso con síntomas de enfermedad 
carotídea presentaron una tasa menor de mortalidad hospitala-
ria del 76% (OR 0.24, IC 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(27), realizó un estudio similar, pero sin lograr distin-
guir entre pacientes con enfermedad carotídea sintomática 
versus asintomática. El riesgo perioperatorio a los 30 días de 
evento vascular cerebral fue bajo en los pacientes tratados 
con estatinas, con una reducción del 59% (OR 0.49, IC 95% 
0.18-0.93) y de muerte del 79% (OR 0.21, IC 95% 0.05-0.96). 
No hubo una reducción estadísticamente significativa de las 
complicaciones de origen cardíaco.

Cirugía cardíaca

Colocación de puente arterial coronario

El NCEP recomienda que todos los pacientes que se sometan 
a una colocación de puente arterial coronario deben recibir 
estatinas antes de la cirugía desde el momento en que se co-
nocen con enfermedad arterial coronaria. Existen múltiples 
estudios observacionales que confirman los beneficios de las 
estatinas en esta población de pacientes.

Liakopoulos(28), evaluó los efectos antiinflamatorios 
benéficos de las estatinas en el período perioperatorio. El 
autor realizó un estudio prospectivo y comparativo de 18 
pacientes bajo tratamiento con estatinas y posteriormente 
se sometieron a colocación de puente arterial coronario 
electivo versus 18 pacientes que no tomaron estatinas 
previo al procedimiento quirúrgico. La diferencia esta-
dísticamente significativa en las características basales de 
ambos grupos fueron los niveles bajos de colesterol LDL 
en el grupo de estatinas. El factor de necrosis tumoral alfa 
incrementó significativamente en el grupo control pero no 
cambió de manera significativa en el grupo de estatinas. 
La interleucina 8 (IL 8) incrementó de manera similar 
en ambos grupos. La interleucina antiinflamatoria (inter-
leucina 10) se elevó mínimamente en el grupo control, e 

incrementó de manera significativa en el grupo de esta-
tinas. Christenson(29), realizó un estudio aleatorizado con 
simvastatina 20 mg por 4 semanas previas a colocación 
de puente arterial coronario versus control sin estatina. 
Encontró una mejoría de los marcadores inflamatorios 
con el tratamiento de estatinas previo a la colocación de 
puente arterial coronario.

Otros

Noordzij(30), en un estudio de casos y controles de 78,581 
pacientes sometidos a 108,593 procedimientos no cardíacos 
y quirúrgicos no vasculares en un período de 10 años com-
prendido entre 1991 y 2001, mostró que el empleo de estatinas 
redujo la mortalidad en un 60%.

Inicio de la terapia con estatinas

El tiempo de inicio de la terapia con estatinas respecto a la 
cirugía no cardíaca aún no está bien definido. Poldermans(17), 
demostró que se requieren 4 semanas de tratamiento para 
obtener los efectos clínicos máximos e identificación de la 
eficacia y/o presencia de efectos adversos. Durazo(21), sugiere 
iniciar 14 días antes de la cirugía vascular.

Suspensión de la terapia con estatinas

Le Manach(31), demostró que la discontinuación del trata-
miento con estatinas después de la cirugía vascular mayor se 
asoció con un incremento en riesgo cardíaco postoperatorio, 
sugiriendo que la terapia debe continuar en el postoperatorio 
temprano. Badner(32), sugiere continuar con la terapia posto-
peratoria de estatinas por 72 horas, ya que en este período 
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 estatinas tales como falla renal, falla hepática y sepsis, por 
lo tanto las estatinas se deben suspender hasta que el paciente 
esté libre de complicaciones recomendando la decisión en 
forma individualizada(33).

Efectos adversos

La FDA (Food and Drugs Administration) reportó sólo 42 
muertes atribuibles al uso de estatinas (1/millón de personas 
año) y sólo 30 casos de insuficiencia hepática (1/millón de 
personas año). El efecto adverso más importante es la rabdo-
miólisis con un rango de presentación de 0 a 0.19 eventos/
millón de prescripciones(34).

Baigent(35), demostró en su meta-análisis de estudios 
aleatorizados sobre el uso de estatinas en pacientes no qui-
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rúrgicos que la incidencia de rabdomiólisis 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 número 
necesario a dañar de 12,500. La tasa de muerte y cáncer no 
se incrementó. Schouten(22), observó una elevación discreta 
de la creatinfosfocinasa en el grupo de estatinas, pero el in-
cremento moderado a grave de la creatinfosfocinasa no hubo 
diferencia significativa. No reportó casos de rabdomiólisis y 
la duración de la cirugía fue el único predictor de miopatía. 
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 rabdomiólisis(36,37). Durazo(21), sólo reportó un caso 
de rabdomiólisis y elevación de las transaminasas en el grupo 
de estatinas.

En general, los estudios observacionales no indican que 
la continuación del tratamiento con estatinas sea perjudicial 
en los pacientes en el período perioperatorio.

Conclusiones

Las alteraciones cardiovasculares son una complicación 
frecuente en el período perioperatorio en paciente con y 
sin factores de riesgo. La implementación de la terapia con 
estatinas en el perioperatorio reduce de manera significativa 
la morbilidad y mortalidad a corto y mediano plazo. Sin em-
bargo, se requieren más estudios clínicos para evaluar el tipo, 
dosis, tiempo de inicio, período de tiempo de administración 
y el riesgo asociado con la administración de estatinas en el 
perioperatorio.
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