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Resumen
El uso de estatinas para reducir los niveles de colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y disminuir
de esta forma los eventos cardiovasculares, constituye uno de los avances en prevencién cardiovascular mas relevantes
de las tiltimas décadas. La magnitud de esos cambios en el perfil de lipidos dependera del tipo de estatina y de la dosis uti-
lizada; las que son capaces de disminuir un 50% o mas el nivel de C-LDL se denominan de alta intensidad.
En las tltimas décadas, la evidencia proveniente de los grandes ensayos clinicos aleatorizados con estatinas demuestra
que la disminucién del colesterol reduce la mortalidad cardiovascular, la incidencia de infarto agudo de miocardio y el ac-
cidente cerebrovascular.
Los primeros ensayos clinicos compararon estatinas de moderada intensidad versus placebo. Posteriormente, algunos
estudios evaluaron la hipétesis de que utilizar estatinas de mayor potencia mostraria una mayor reduccién de los eventos
cardiovasculares en comparacién con los esquemas menos intensivos. Asimismo, varias investigaciones han estudiado si
el uso de las de alta intensidad impacta en la progresion de la aterosclerosis.
En esta revision se analiza la evidencia que fundamenta las recomendaciones para el uso de estatinas de alta intensidad
segun las diferentes guias de practica clinica en prevencién primaria y secundaria, identificando los grupos de pacientes
que maés se favorecen con su indicacién. Asimismo, a pesar de las recomendaciones claras de las diferentes guias, se
describen los motivos por los cuales su uso en la practica habitual es deficiente.
Palabras clave: INHIBIDORES DE HIDROXIMETILGLUTARIL-COA REDUCTASA

ALTA INTENSIDAD

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Appropriate use of high intensity statins

Summary
The use of statins to reduce the levels of cholesterol linked to low-density lipoproteins and thus decrease cardiovascular
events is one of the most relevant advances in cardiovascular prevention in recent decades. The magnitude of these
changes in the lipid profile will depend on the type of statin and the dose used; those that are able to decrease 50% or
more low-density lipoproteins levels are called “high-intensity statins”.
In recent decades, the evidence from large randomized clinical trials with statins shows that lowering cholesterol redu-
ces cardiovascular mortality, the incidence of acute myocardial infarction and cerebrovascular accident. The first cli-
nical trials compared moderate-intensity statins versus placebo. Subsequently, some studies hypothesized that using high-
er potency statins would show a greater reduction in cardiovascular events compared to less intensive regimens. Also,
several trials have studied whether the use of high intensity statins impacts the progression of atherosclerosis.
In this review, the evidence that supports the recommendations for the use of high intensity statins according to the dif-
ferent clinical practice guidelines in primary and secondary prevention is analyzed, identifying the groups of patients
that are most favored with their indication. Also, despite the clear recommendations of the different guidelines, the rea-
sons why their use in the usual practice is deficient are described.
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Uso adequado de estatinas de alta intensidade

Resumo

O uso de estatinas para reduzir os niveis de colesterol ligados as lipoproteinas de baixa densidade e, assim, diminuir os
eventos cardiovasculares é um dos avangos mais relevantes na prevencao cardiovascular nas tiltimas décadas. A magnitude
dessas alteracoes no perfil lipidico dependera do tipo de estatina e da dose utilizada. Aqueles que sdo capazes de diminuir
50% ou mais do nivel das lipoproteinas de baixa densidade sdo chamadas de “alta intensidade”. Nas tltimas décadas, as
evidéncias de grandes ensaios clinicos randomizados com estatinas mostram que a reducéo do colesterol reduz a mortalida-
de cardiovascular, a incidéncia de infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. Os primeiros ensaios clinicos
compararam estatinas de intensidade moderada versus placebo. Posteriormente, postulou-se que o uso de estatinas de
maior poténcia mostraria uma redugio maior nos eventos cardiovasculares em comparacéio com regimes menos intensivos.
Além disso, vérios ensaios tém estudado se o uso de estatinas de alta intensidade afeta a progressao da aterosclerose.
Nesta revisao, analisamos as evidéncias que corroboram as recomendacoes para o uso de estatinas de alta intensidade de
acordo com as diferentes diretrizes de pratica clinica na prevencao primaria e secundaria, identificando os grupos de pa-
cientes mais favorecidos com sua indicacéo. Além disso, apesar das recomendacoes claras das diferentes diretrizes, fo-

ram descritas as razdes pelas quais seu uso na pratica usual é deficiente.

Palavras chave:
ALTA INTENSIDADE
GUIAS DE PRATICA CLINICA

Introduccién

El uso de estatinas para reducir los niveles de coles-
terol unido a las lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) y disminuir de esta forma los eventos car-
diovasculares, constituye uno de los avances en pre-
vencién cardiovascular méas relevantes de las lti-
mas décadas.

Su principal mecanismo de accién se basa en la
inhibicién competitiva, parcial y reversible de la en-
zima hepatica 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
A (HMG-CoA) reductasa, que cataliza la conversion
de la HMG-CoA a mevalonato, precursor del coles-
terol®. Al disminuir la produccién de colesterol in-
tracelular, los hepatocitos aumentan la expresion
de receptores de las LDL, lo que causa un mayor
aclaramiento del C-LDL del plasma. La magnitud
de esos cambios en el perfil de lipidos dependera del
tipo de estatina y de la dosis utilizada. Las que son
capaces de disminuir un 50% o mas el nivel de
C-LDL se denominan de alta intensidad (tabla 1).
En este grupo se encuentran la atorvastatina 40/80
mg/dia y la rosuvastatina 20/40 mg/dia.

Ademas de su principal mecanismo de accion,
existe evidencia de que poseen otras propiedades
que podrian ser ttiles en la prevencién y el trata-
miento de la enfermedad aterosclerética. Las accio-
nes antioxidantes, antiinflamatorias, antitromboti-
cas o antiproliferativas (efectos pleiotrépicos), son
ejemplos de ello®.

Estatinas de alta intensidad y regresién de la
aterosclerosis

Varias investigaciones han estudiado si el uso de
estatinas de alta intensidad impacta en la progresion

INIBIDORES DE HIDROXIMETILGLUTARIL-COA REDUTASE

(o genera regresion) de la aterosclerosis. El estudio
METEOR® mostré que en adultos de mediana edad
con un puntaje de Framingham < 10% y evidencia de
aterosclerosis subclinica, la rosuvastatina 40 mg/dia
produjo una reduccién estadisticamente significati-
vaen la tasa de progresion del espesor mediointimal
carotideo méximo durante dos anos en compara-
cioén a placebo. El ensayo REVERSAL® compard
atorvastatina 80 mg/dia frente a pravastatina 40
mg/dia en pacientes con lesiones coronarias meno-
res a 50%, valorando los cambios del volumen de
placa de ateroma coronario mediante ultrasonido
intracoronario (IVUS) en un seguimiento de 18 me-
ses. El tratamiento intensivo con atorvastatina redujo
la progresion de la aterosclerosis coronaria. En com-
paracion con los valores de referencia, los pacientes
tratados con atorvastatina redujeron el C-LDL hasta
79 mg/dl y no cambiaron el volumen de la placa, es de-
cir, no progresaron, mientras que los pacientes trata-
dos con pravastatina 40 mg, alcanzando cifras de
C-LDL de 110 mg/dl, aumentaron el volumen de la
placa en 2,7%. El estudio ASTEROID® mostré que el
uso de rosuvastatina 40 mg/dia produjo regresion de
la aterosclerosis, al demostrar mediante angiogra-
fia cuantitativa la reduccion porcentual del didme-
tro de las estenosis y el aumento luminal de las arte-
rias coronarias. Asimismo, el estudio SATURN®
demostr6 con IVUS una regresion significativade la
aterosclerosis coronaria tras dos anos de tratamien-
to con dos esquemas diarios de estatinas de alta in-
tensidad: atorvastatina 80 mg o rosuvastatina 40
mg. Del mismo modo, el ensayo IBIS-4(7 demostro,
luego de un seguimiento de 13 meses, la regresién
de la aterosclerosis en las arterias coronarias no re-
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lacionadas con el sindrome coronario agudo (lesio-
nes no culpables) con el uso de rosuvastatina a altas
dosis.

En resumen, miltiples estudios han demostra-
do que las estatinas de alta intensidad impactan en
la progresién de la placa aterosclerética. éCémo im-
pactan estos hallazgos en los eventos clinicos? A
continuacién, analizaremos la evidencia clinica en
diferentes escenarios.

Uso adecuado de las estatinas de alta
intensidad en prevencidén secundaria
Entendemos por prevencion secundaria al conjunto
de medidas terapéuticas que buscan evitar un se-
gundo evento vascular en el paciente con antece-
dentes de enfermedad coronaria, accidente cerebro-
vascular (ACV) isquémico o enfermedad vascular
periférica clinica. En este grupo de pacientes hay
consenso en que dichos farmacos constituyen una
herramienta terapéutica esencial. ({De dénde surge
dicho consenso? ;Cudl es el fundamento cientifico?
En las Gltimas décadas, la evidencia proveniente de
los grandes ensayos clinicos aleatorizados con esta-
tinas demuestra que la disminucién del colesterol
reduce la mortalidad cardiovascular, la incidencia
de infarto agudo de miocardio (IAM), ACV y la nece-
sidad de revascularizacion.

Los primeros ensayos clinicos compararon esta-
tinas de moderada intensidad versus placebo®12,
Como consecuencia, la eficacia y seguridad de las es-
tatinas quedaba ampliamente demostrada. Poste-
riormente, se planteé la hipétesis de que utilizar es-
tatinas de mayor potencia mostraria una mayor re-
duccion de los eventos cardiovasculares en compara-
cion a los esquemas menos intensivos. El estudio
PROVE-IT@ incluy6 4.162 pacientes con sindrome
coronario agudo que fueron aleatorizados a una es-
trategia “intensiva” (atorvastatina 80 mg) versus
una estrategia “estandar” (pravastatina 40 mg). El
punto final primario a dos afos compuesto por muer-
te, IAM, angina inestable, ACV o revascularizacién
disminuy0 significativamente 16% en la rama inten-
siva. El ensayo A-to-Z(1% aleatoriz6 4.497 sujetos con
sindrome coronario agudo a simvastatina 40 mg en
el primer mes y luego 80 mg versus placebo durante
los primeros cuatro meses seguido de simvastatina
20 mg. Luego de dos anos hubo una reduccién no sig-
nificativa del punto final primario de 11%, con una
disminucion significativa de 25% en la muerte car-
diovascular en la rama intensiva. El estudio TNT15
incluy6 10.001 pacientes con enfermedad coronaria
créonica que fueron asignados en forma aleatoria a
atorvastatina 10 mg versus atorvastatina 80 mg. El
punto final primario para un evento cardiovascular

mayor fue menor en el grupo tratado con dosis altas
de estatinas (8,7% vs 10,9%, RRR 22%; p < 0,001).
Finalmente, el ensayo clinico IDEAL(® aleatorizé
8.888 sujetos con antecedente de IAM a una estrate-
gia de simvastatina 20/40 mg versus atorvastatina
80 mg. Luego de 4,8 anos de seguimiento promedio
hubo una reduccién no significativa del punto final
combinado primario, con una disminucion significa-
tiva de 13% en los eventos cardiovasculares mayores
a favor de la rama que utiliz6 estatinas en dosis altas.
Un metaanalisis, que incluy6 estos cuatro tltimos
ensayos, mostr6 que el tratamiento intensivo en
comparacion al tratamiento convencional se asoci
con una reduccion significativa de 16% en el punto fi-
nal muerte cardiovascular o IAM, con un descenso
también significativo en la incidencia de IAM y de
ACVAD, Del mismo modo, otro metaanalisis demos-
tré que en comparaciéon con un régimen menos in-
tensivo, el uso de estatinas de alta intensidad redujo
significativamente 15% los eventos cardiovasculares
mayores (IC 95% 11-18; p<0,0001)18).

Recientemente, un estudio japonés evalué 13.054
pacientes con enfermedad coronaria crénica a reci-
bir pitavastatina 4 mg/dia versus pitavastatina 1
mg/dial9, Luego de 3,9 anos de seguimiento prome-
dio, las dosis més altas de pitavastatina se asociaron
con una reduccion significativa del punto final pri-
mario (muerte cardiovascular, IAM, ACV o angina
inestable que requiere hospitalizacién) en compa-
racién a las dosis mas bajas de dicho farmaco (4,3%
vs 5,4%; HR 0,81; IC 95% 0,69-0,95 p=0,01).

$Qué informacion tenemos en cuanto a la pre-
vencién del ACV? El impacto cardiovascular de las
estatinas de alta intensidad fue evaluado en el estu-
dio SPARCL@®0. Se aleatorizaron 4.731 pacientes
con antecedentes de ACV o accidente isquémico
transitorio (AIT) arecibir atorvastatina 80 mg/dia o
placebo durante aproximadamente cinco anos. El
grupo que recibi6 estatinas mostré una reducciéon
de 16% del punto final primario (ACV fatal y no fa-
tal) y también en la recurrencia de isquemia cere-
bral (ACV o AIT), o eventos coronarios.

&Y en cuanto a la enfermedad arterial periférica?
No contamos con ensayos clinicos randomizados es-
pecificamente desarrollados en este tipo de pobla-
cion. Un pequeno estudio no aleatorizado mostrd
que en pacientes con enfermedad arterial periférica
sintomatica que eran enviados para angiografia o re-
vascularizacion, el uso de estatinas de alta intensi-
dad en comparacion con las estatinas de baja/mode-
rada intensidad se asocié con menor mortalidad (HR
0,52; IC 95% 0,33-0,85; p=0,004) y una menor inci-
dencia de eventos vasculares mayores (HR 0,58; IC
95% 0,37-0,92; p=0,02)2V, La evidencia es robusta,
reproducible y coherente. Ahora bien, {qué dicen las
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Tabla 1. Clasificacién de las estatinas segtin la potencia en la reduccién del C-LDL®.

Clasificacion de las estatinas

Reduccion de C-LDL (%)

Tipo y dosis diaria

Baja intensidad < 30%
Moderada intensidad 30% - 49%
Alta intensidad >50%

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40-80 mg
Lovastatina 40-80 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Pitavastatina 1-4 mg

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

principales recomendaciones o guias de préctica cli-
nica sobre la utilizacién de las estatinas de alta inten-
sidad en prevencién secundaria?

Como detallamos anteriormente, los ensayos cli-
nicos que compararon estatinas contra placebo, o es-
tatinas de alta intensidad versus de moderada/baja
intensidad, no guiaron el tratamiento basandose en
“metas” de colesterol plasmaético. En esta linea, las
recomendaciones 2013 del American College of Car-
diology/American Heart Association (ACC/AHA) re-
comendaban indicar estatinas de alta intensidad
sin buscar un objetivo de C-LDL2?. De alguna ma-
nera, simplificaba la administracion de estatinas y
evitaba que muchos pacientes recibieran incorrec-
tamente dosis moderadas o bajas de estatinas si su
C-LDL alcanzaba el objetivo terapéutico.

Sin embargo, una asociacion lineal entre los va-
lores de C-LDL y el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular se observo sistematicamente en multiples es-
tudios de aleatorizacién mendeliana, estudios epi-
demiolégicos de cohorte y ensayos clinicos??. Asi-
mismo, ciertos analisis secundarios de algunos en-
sayos clinicos y metaanalisis mostraron una rela-
cién directa entre los valores de C-LDL alcanzadosy
los eventos clinicos (cuanto més bajo, mejor), sin en-
contrar un valor minimo de colesterol C-LDL por
debajo del cual el descenso no traiga aparejado un
descenso del riesgo2425, Esto altimo se vuelve a de-
mostrar en los Gltimos ensayos clinicos que agrega-
ron otros farmacos (ezetimibe e inhibidores de la
PCSK9) a pacientes en prevencién secundaria me-
dicados con estatinas que alcanzaron niveles extre-
madamente bajos de C-LDL2629, Esto hizo que
otras recomendaciones, por ejemplo las guias euro-
peas para el manejo de las dislipemias, focalizaran
en alcanzar una “meta” de C-LDL mas que en el ti-
po/dosis de estatina a utilizar®?. Sin embargo, a de-
cir verdad, para alcanzar el objetivo planteado para

pacientes en prevencion secundaria (< 70 mg/dl o
50% de reduccion de C-LDL) probablemente necesi-
temos utilizar en la gran mayoria de los casos estati-
nas de alta intensidad.

Establecer si el uso de estatinas de alta intensi-
dad es mas importante que alcanzar el objetivo de
C-LDL no fue investigado por ensayos clinicos ran-
domizados. Sin embargo, un estudio prospectivo no
randomizado evalué el impacto de diferentes estati-
nas (alta intensidad versus no alta) en un grupo de
pacientes con antecedentes de angioplastia corona-
riay que estando medicados con estatinas alcanza-
ban la meta de C-LDL < 70 mg/dl. La incidencia de
eventos vasculares mayores (muerte cardiovascu-
lar, IAM, ACV), aun ajustando por un puntaje de
propension, fue significativamente mas baja en los
sujetos que recibieron estatinas de alta intensidad
en comparacién a los esquemas con menor potencia
(HR 0,36; IC 95% 0,19-0,69, p<0,01)3D.

Una actualizacion reciente de las guias ACC/AHA
201862 recomienda nuevamente que los pacientes
en prevencion secundaria de alto o muy alto riesgo
deberian recibir estatinas de alta intensidad, bus-
cando una reduccién de 50% o mas en el nivel de
C-LDL (tabla 2).

En nuestra region, un reciente documento de
posicion de la Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC) recomienda que todos los pacientes en pre-
vencion secundaria debieran recibir estatinas de al-
ta intensidad®®. La indicacién deberia realizarse
tempranamente (en la internacién) en los casos que
cursan un evento agudo. El objetivo de C-LDL debe-
ria ser < 70 mg/dl o una reducciéon de 50%. Dicho
documento refiere que seria razonable buscar un
valor mas bajo de C-LDL (< 55 mg/dl) en pacientes
con riesgo extremo (enfermedad coronaria y diabe-
tes, enfermedad coronaria e hipercolesterolemia fa-
miliar [HF], enfermedad coronaria progresiva a pe-
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las ltimas guias ACC/AHA 20185,

Tabla 2. Recomendaciones sobre la indicacién de estatinas de alta intensidad en prevencién secundaria seguin

estatinas de alta intensidad

Grupo de pacientes Tipo de estatinas Fuerza de recomendacin Meta sugerida

Riesgo muy alto* Alta intensidad I > 50% de reduccién **(<70)
No muy alto riesgo*, Alta intensidad 1 > 50% de reducciéon **(<70)
<75 anos

No muy alto riesgo*, Comenzar con estatinas de ITa > 50% de reduccion

> 75 anos que no recibia moderada o alta intensidad

estatinas

No muy alto riesgo, Continuar con estatinas de ITa > 50% de reduccién

> 75 anos que ya recibia alta intensidad

cerebrovascular, enfermedad arterial periférica sintomatica.

*Riesgo muy alto: dos o mas eventos mayores o un evento mayor y dos o mas condiciones de alto riesgo.
** Meta sugerida para evaluar agregar terapia no estatinica: < 70 mg/dl.
Eventos mayores: sindrome isquémico agudo reciente (12 meses), historia de infarto agudo de miocardio, antecedente de accidente

Condiciones de alto riesgo: edad > 65 afos, hipercolesterolemia familiar, antecedente de revascularizacion coronaria fuera de un
evento mayor, diabetes, hipertension arterial, tabaquismo activo, insuficiencia renal crénica moderada-severa no dialitica, insuft
ciencia cardiaca, C-LDL > 100 mg/dl a pesar de la dosis maxima tolerada de estatinas y ezetimibe.

sar del tratamiento, o enfermedad coronaria cuan-
do existen antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular temprana).

Uso adecuado de las estatinas de alta
intensidad en prevencién primaria

Incluimos en este grupo a los pacientes sin antece-
dentes de enfermedad coronaria, ACV isquémico o
enfermedad vascular periférica clinica. Aunque con
un riesgo cardiovascular mayor, se incluyen tam-
bién los pacientes diabéticos o renales crénicos sin
antecedentes vasculares.

Varios ensayos evaluaron el impacto de las estati-
nas en sujetos sin antecedentes cardiovasculares
previos, aunque la gran mayoria de ellos analizaron
estatinas de moderada intensidad®439. El inico tra-
bajo que evaluo el uso de estatinas de alta intensidad
en prevencion primaria fue el estudio JUPITER®0,
Este compar el efecto de rosuvastatina 20 mg ver-
sus placebo en 17.802 pacientes con C-LDL conside-
rado “normal” (< 130 mg/dl) y proteina C reactiva
(PCR) = 2 mg/l. El estudio se suspendi6 tras un se-
guimiento medio de 1,9 anos al detectarse una re-
duccién significativa del punto final primario
(muerte cardiovascular, IAM, ACV, revasculariza-
cion y hospitalizacion por angina inestable) de 44%,
una reduccién de 54% en la ocurrencia de IAM, y
una reduccién de 20% en la mortalidad.

¢Cudles son las recomendaciones de estatinas de
alta intensidad segtn las diferentes guias de practi-
ca clinica en prevencion primaria? En principio, la
poblacién estratificada como de alto riesgo por pun-

taje de riesgo deberia recibir estatinas de alta inten-
sidad o, dicho de otra forma, esquemas de estatinas
que logren reducir un 50% el C-LDL. Lo mismo ocu-
rre con los sujetos con dislipemias severas, o bien
porque tienen diagnéstico de HF o porque tienen un
nivel de C-LDL > 190 mg/dl. No contamos con ensa-
yos clinicos que hayan evaluado el impacto de las es-
tatinas de alta intensidad especificamente en pacien-
tes en prevencién primaria con un puntaje de riesgo
> 20% o con un C-LDL > 190 mg/dl. Sin embargo,
un reciente subanalisis del estudio WOSCOPS®“b
demostré que en los pacientes en prevencién pri-
maria con un C-LDL basal >190 mg/dl, la adminis-
tracién de pravastatina en comparacién con place-
bo redujo el riesgo de eventos cardiovasculares ma-
yores en 25% (p = 0,037) durante el seguimiento
del ensayo original y disminuyé el riesgo de muerte
cardiovascular y muerte de cualquier causa en 25%
(p =0,009)y 18% (p = 0,004), respectivamente, en
el seguimiento observacional posterior al estudio a
20 anos.

Dependiendo de la guia analizada, algunos pa-
cientes con diabetes, insuficiencia renal crénica o
ateromatosis subclinica también serian candidatos
a recibir estatinas de alta potencia(30,32:33.42),

No contamos a la fecha con ensayos clinicos que
hayan evaluado estatinas de alta intensidad solo en
una poblacién de pacientes diabéticos sin anteceden-
tes vasculares. Sin embargo, el estudio CARDS®“3 de-
mostré que la administracién de atorvastatina 10
mg/dia en pacientes diabéticos sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular redujo significativamente
los eventos cardiovasculares mayores. Asimismo, un
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Tabla 3. Indicacién de estatinas de alta intensidad en prevencién primaria seguin las guias ACC/AHA 2018,

riesgo > 20%

Grupo de pacientes Fuerza de Nivel de C-I.DL
recomendacion (mg/ dl) sugerido como meta

Hipercolesterolemia severa (C-LDL > 190 mg/dl) I <100 0 >50% de reduccion

entre 20 y 75 anos

Diabético entre 40-75 anos con multiples factores IIa <70 0 >50% de reduccién

de riesgo*

40-75 afos, C-LDL 70-190 mg/dl y puntaje de I <70 0 >50% de reduccién

dad.

* En la mayoria de los diabéticos entre 40-75 anos, sin multiples factores de riesgo, podria indicarse estatinas de moderada intensi

Sociedad Argentina de Cardiologia®.

Tabla 4. Recomendaciones sobre la indicacion de estatinas de alta intensidad en prevencién primaria segtn la

-Placa arterial periférica
significativa (carotidea,
femoral o aértica)

-Score de calcio coronario >
percentil 75 o > 300 unidades
Agatston

-Placa coronaria en
angiotomografia

Grupo de pacientes Tipo de estatinas Fuerza de Nivel de C-L.DL (mg/ di)
recomendacion sugerido como meta

Hipercolesterolemia familiar ~ Alta intensidad I <100 o 50% de reduccion.

Diabético con uno o mas FR, Alta intensidad I <70 0 50% de reducciéon™

o dano de 6rgano blanco

C-LDL > 190 mg/dl Alta intensidad I <100 0 50% de reduccién

Riesgo cardiovascular alto o Moderada a alta intensidad I <100 o 50% de reducciéon*

muy alto por puntaje de Razonable: <70 o0 50% de

riesgo (>20%) reduccion®

Riesgo cardiovascular Moderada a alta intensidad IIa B <100 o 50% de reduccién*

moderado por puntaje de

riesgo (10%-19%) con uno o

mas FR o PCR > 2 mg/l

Ateromatosis subclinica: Moderada a alta intensidad ITa <70 0 50% de reducciéon*

135 mg/dl.
FR: factores de riesgo; PCR: proteina C reactiva.

* El objetivo de buscar una reduccién de al menos 50% es mas relevante cuando el paciente tiene un valor basal de C-LDL entre 70 y

metaandlisis que incluy6 solo pacientes con diabetes
(14 ensayos clinicos aleatorizados, 18.686 pacientes)
demostré que la terapia con estatinas redujo 9% la
mortalidad de cualquier causa y 21% los eventos car-
diovasculares mayores“4.

Desafortunadamente, los pacientes con insufi-
ciencia renal fueron generalmente excluidos de los
ensayos clinicos. Como consecuencia, el impacto de
las estatinas en esta poblacién surge de anélisis
post hoc, y en la mayoria de estudios con estatinas
de moderada intensidad. El estudio SHARP“»
mostré una reduccion de los eventos cardiovascu-

lares de 17% (RR 0,83; IC 95% 0,74-0,94; p =
0,0021) con la combinacién de simvastatina y eze-
timibe en comparacién con placebo, en una pobla-
cion de pacientes con insuficiencia renal crénica
sin antecedentes de enfermedad coronaria. Asi-
mismo, una reciente revisiéon sisteméatica mostré
que las estatinas disminuyeron la muerte y los
eventos cardiovasculares mayores un 20% en pa-
cientes con insuficiencia renal sin hemodialisis“®).
Sin embargo, dos ensayos clinicos no pudieron de-

mostrar beneficio en los pacientes en hemodiali-
Sig@748),
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Multiples estudios epidemiolégicos demostraron
que la presencia de ateromatosis subclinica se asocié
con un alto o muy alto riesgo cardiovascular959, No
contamos con grandes estudios clinicos especifica-
mente disefiados para evaluar el impacto de las estati-
nas en este tipo de pacientes. En un estudio aleatori-
zado de menores dimensiones, Arad y colaboradores
evaluaron el efecto de administrar atorvastatina 20
mg més vitaminas C y E versus placebo en una pobla-
cién en prevenciéon primaria (n=1.005) con un pun-
taje (score) de calcio elevado (> percentil 80)5Y. Lue-
go de 4,3 anos de seguimiento promedio, el grupo tra-
tado con estatinas mostré una tendencia estadistica-
mente no significativa a tener menos eventos cardio-
vasculares (6,9% vs 9,9%, p = 0,08). En el subgrupo
de pacientes con un score de calcio mas elevado
(>400 UA), la administracion de atorvastatina se
asoci6 con una reduccién significativa de los even-
tos cardiovasculares de 42% (8,7% vs 15%, p=0,04).
Recientemente, un estudio de cohorte (13.644 pa-
cientes), seguidos por 9,4 anos, demostré que las es-
tatinas solo tenian impacto beneficioso en los suje-
tos que basalmente presentaban un score de calcio
distinto a cero®2.

Las recomendaciones sobre la indicacion de es-
tatinas en prevencién primaria, segin las tltimas
guias ACC/AHA 201862 y el documento de posicion
delaSAC 201833, pueden observarse en las tablas 3
y 4, respectivamente.

De la evidencia a la practica: no hacemos lo
que sabemos que hay que hacer

La utilizacién de estatinas en prevencion cardiovas-
cular ha aumentado considerablemente en los tlti-
mos anos, entre otras cosas, por la abrumadora evi-
dencia proveniente de los ensayos clinicos y por las
claras indicaciones de las guias de practica clinica
confeccionadas por diferentes sociedades cientifi-
cas. 6Qué sucede con las estatinas de alta intensi-
dad? Probablemente el preconcepto de potenciales
efectos adversos con dosis mas altas de estatinas,
por parte de médicos y pacientes, sea una barrera
para la correcta indicacion de estos farmacos. Ro-
senson y colaboradores®®® mostraron que en Esta-
dos Unidos la tendencia a prescribir estatinas de al-
ta intensidad en pacientes que habian tenido un
IAM aument6 considerablemente en dos sistemas
de salud entre los anos 2011 y 2014 (luego de publi-
cadas las guias 2013 ACC/AHA). Dicha prescripcién
aumenté de 33% a 71,7% y de 24,8% a 57,5% en los
sistemas de cobertura Market Scan y Medicare, res-
pectivamente®3). A pesar de que ninguna recomen-
dacién plantea usar diferentes estrategias hipolipe-
miantes entre hombres y mujeres, la realidad

senala que la indicacién de estatinas de alta intensi-
dad es menor en el sexo femenino®4.

Varios registros realizados en los tltimos afos
sugieren que el tratamiento hipolipemiante y en
consecuencia el cumplimiento de las metas lipidicas
recomendadas es deficiente®5-57), Recientemente, el
estudio PURE®® demostré que el control de los fac-
tores de riesgo, incluyendo la dislipemia, es peor en
los paises pobres o de bajos ingresos. Asimismo, la
encuesta EUROASPIRE V®9, que analizé 8.261 pa-
cientes con antecedentes vasculares (prevencion se-
cundaria) a los seis meses de tener el evento, demos-
tré que si bien el 80% estaba medicado con estatinas,
solo el 50% de ellos recibia las de alta intensidad. En
ese contexto, el 71% de los sujetos tenia un C-LDL
fuera de meta (>70 mg/dl).

En nuestra region, un estudio recientemente pu-
blicado analizé el tratamiento hipolipemiante a los
12 meses de haber tenido un sindrome isquémico
agudo o revascularizaciéon coronaria. Solo el 48,4%
recibi6 estatinas de elevada intensidad y el 54,7% no
logré la meta de C-LDL <70 mg/d169.

En prevencién primaria sucede algo similar. Por
ejemplo, Rodriguez y colaboradores®? demostraron
que en un gran numero de pacientes con un C-LDL
> 190 mg/dl sin antecedentes cardiovasculares o
diabetes, solo el 9,4% recibia estatinas de alta inten-
sidad. Asimismo, en un registro espanol de pacien-
tes con diagnéstico genético de HF, casi un tercio de
la poblacién no recibia el tratamiento hipolipemian-
te maximo(62.

Conclusién

La evidencia que respalda el uso de estatinas de alta
intensidad es contundente. Los grupos de pacientes
que mas se favorecen con su indicacion son los sujetos
en prevencién secundaria, los pacientes con diabetes
de mayor riesgo y los sujetos en prevencién primaria
de alto riesgo cardiovascular. En la préctica, a pesar
de las recomendaciones claras de las diferentes guias,
su uso es deficiente. Consecuentemente, los profesio-
nales que atendemos este tipo de pacientes tenemos
una enorme oportunidad de optimizar el tratamiento
hipolipemiante y asi disminuir el riesgo cardiovascu-
lar de nuestra poblacién.

Walter Masson, https://orcid.org/0000-0002-5620-6468
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