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Resumen

Introduccién: Las guias actuales recomiendan que los pacientes con
enfermedad coronaria y riesgo cardiovascular muy elevado deben recibir
estatinas de alta intensidad.

Métodos: Se seleccionaron pacientes con antecedentes de sindrome
coronario agudo o revascularizacion coronaria clasificados como de
“muy alto riesgo” cardiovascular por las guias del American College
of Cardiology/American Heart Association de 2018. Se obtuvo el perfil
lipidico a los 12 + 3 meses del evento. Se evalué qué proporcién de
pacientes recibié estatinas de alta intensidad y cuantos de ellos
alcanzaron las metas de LDLc < 70 mg/dl y no-HDLc < 100 mg/dl.

Resultados: Se incluyeron 331 pacientes (72.3% hombres, media de
edad: 69.2 afios). El 46.4% de los casos (n = 149) recibié estatinas de alta
intensidad. Los sujetos que recibieron estatinas de alta intensidad eran
mas jovenes (67.6 afios frente a 70.6 afios; p = 0.02) en comparacién con
los sujetos que no recibieron dicho esquema terapéutico. En general,
el 44.9% y 52.4% alcanzaron las metas de LDLc < 70 mg/dl y no-HDLc
< 100 mg/dl, respectivamente. Solo el 39.2% logré cumplir con ambos
objetivos terapéuticos. Los sujetos que utilizaron estatinas de alta
intensidad alcanzaron mas frecuentemente los objetivos terapéuticos
recomendados.

Conclusién: En esta poblacién de muy alto riesgo cardiovascular,
menos de la mitad de los pacientes recibié estatinas de alta intensidad,
indicacién que fue mas frecuente en los jovenes. El tratamiento con
estatinas de alta intensidad se asocié con una mayor probabilidad de
alcanzar las metas lipidicas recomendadas.

PALABRAS CLAVE: estatinas de alta intensidad, enfermedad coronaria,
metas lipidicas, alto riesgo cardiovascular

Abstract

Introduction: Current guidelines recommend that patients with coronary
artery disease and very high cardiovascular risk should receive high
intensity statins.

Methods: Patients with a history of acute coronary syndrome or coronary
revascularization classified as “very high risk” by the guidelines of the
American College of Cardiology/American Heart Association (2018)
were selected. The lipid profile was obtained at 12 + 3 months after
event. We evaluated what proportion of patients received high intensity
statins and how many of them achieved LDLc < 70 mg/dl and no-HDLc
< 100 mg/dl goals.

Results: A total of 331 patients were included (72.3% men, mean age 69.2
years). Overall, 46.4% of the cases (n = 149) received high intensity statins.
Subjects who received high intensity statins were younger (67.6 years vs.
70.6 years, p = 0.02) compared with subjects who were no treated with this
therapeutic scheme. Overall, 44.9% and 52.4% reached the goals of LDLc
< 70 mg/dl and no-HDLc < 100 mg/d|, respectively. Only 39.2% fulfilled
with both therapeutic objectives. Subjects who used high intensity statins
achieved the recommended therapeutic goals more frequently.

Conclusion: In this population with very high cardiovascular risk, less than
half of the patients received high intensity statins, being this indication
more frequent in young people. The treatment of high intensity statins
was associated with a higher probability of achieving the recommended
lipid targets.

KEYWORDS: high intensity statins, coronary heart disease, lipid goals,
high cardiovascular risk
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INTRODUCCION

El uso de estatinas para reducir los niveles de
colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) constituye uno de los avances en
prevencion cardiovascular mas relevantes de las
ultimas décadas. La magnitud de los cambios en
el perfil de lipidos dependera del tipo de estatina
y de la dosis utilizada. Las estatinas capaces de
disminuir un 50% o mas el nivel de LDLc se
denominan “de alta intensidad”; en este grupo
se halla la atorvastatina (40/80 mg/dia) y la
rosuvastatina (20/40 mg/dia).

Multiples estudios han demostrado que las estatinas
de alta intensidad impactan en la progresion de la
placa aterosclerética favoreciendo la regresion de la
enfermedad."”

En pacientes en prevencion secundaria, la eficacia y
la seguridad de las estatinas quedaron ampliamente
demostradas en los primeros ensayos clinicos que
compararon estatinas de intensidad moderada
frente a placebo.*® Posteriormente, se plante6 la
hipoétesis de que utilizar estatinas de mayor potencia
mostraria una mayor reducciéon de los eventos
cardiovasculares en comparacion con los esquemas
menos intensivos. En dicho contexto, varios
ensayos clinicos demostraron que, en pacientes
en prevencion secundaria, el tratamiento con
estatinas de alta intensidad, en comparacion con la
administracidn de estatinas en dosis moderadas, se
asocio con un beneficio cardiovascular adicional.”'?

Una actualizaciéon reciente de las guias del
American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA), publicadas a fines de 2018,
recomienda que los pacientes de muy alto riesgo en
prevencion secundaria deberian recibir estatinas
de alta intensidad y buscar una reduccién del
50% o mas en el nivel de LDLc.!* Asimismo, otras
recomendaciones refuerzan la necesidad de alcanzar
como objetivo principal un nivel de LDLc < 70 mg/dl
y, como meta secundaria, un nivel de colesterol
no asociado con lipoproteinas de alta densidad
(no-HDLc¢) < 100 mg/dl.'"**

Sin embargo, a pesar de las recomendaciones,

varios registros realizados en los ultimos afios
sugieren que el tratamiento hipolipemiante vy,
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consecuentemente, el cumplimiento de las metas
lipidicas recomendadas, es deficiente.'*"’

Teniendo en cuenta lo expresado anteriormente,
los objetivos de nuestro trabajo fueron: en primer
lugar, identificar qué proporcion de pacientes de
muy alto riesgo recibié estatinas de alta intensidad
luego de 12 + 3 meses de haber presentado un evento
coronario; en segundo lugar, analizar qué variables
se asociaron con una mayor probabilidad de recibir
estatinas de mayor potencia; en tercer lugar, objetivar
el cumplimiento de las metas lipidicas recomendadas
para estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de corte transversal a partir de
los datos reunidos en una base de datos secundaria
(historia clinica electrénica) de un hospital
universitario con una red de centros ambulatorios
de atencion.

Los criterios de inclusiéon abarcaron, en primer
lugar, pacientes mayores de 21 afos, internados
desde el 1 de enero de 2014 hasta el 31 de enero de
2017 por haber presentado un sindrome coronario
agudo documentado por cinecoronariografia o por
haber requerido una revascularizacién coronaria
mediante angioplastia o cirugia de revascularizacién
miocardica; en segundo lugar, presentar un perfil
lipidico a los 12 + 3 meses del alta hospitalaria; en
tercer lugar, cumplir con la definiciéon de “paciente
de muy alto riesgo” segun las guias AHA/ACC de
2018.

Para considerar al paciente de muy alto riesgo, se
analizaron los eventos graves (sindrome coronario
agudo dentro de los tltimo 12 meses, antecedente de
infarto agudo de miocardio fuera del evento agudo
anterior o de accidente cerebrovascular, presencia
de enfermedad arterial periférica) y las condiciones
de “alto riesgo” (edad > 65 aios, hipercolesterolemia
familiar, diabetes, tabaquismo activo, hipertension
arterial, insuficiencia renal crdnica, antecedente de
revascularizacion coronaria fuera del evento agudo,
niveles de LDLc > 160 mg/dl en forma persistente
o antecedentes de insuficiencia cardiaca). Ante la
presencia de 2 eventos graves o un evento grave
y 2 condiciones de “alto riesgo’, los pacientes se
clasificaron como de “muy alto riesgo”.



Se obtuvo el perfil lipidico a los 12 + 3 meses del
evento y se analizaron las variables clinicas basales.

El analisis de los datos categoricos se realizé con la
prueba de chi al cuadrado. Las variables continuas
se expresaron como media (desviacion estdndar),
mientras que las variables categéricas se expresaron
como frecuencia absoluta y relativa. Se expresd
la fuerza de asociacién como odds ratio (OR) y su
respectivo intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
Se defini¢ estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05, trabajando con pruebas de dos colas. Para
el analisis estadistico se utilizé el programa STATA
13 (Stata Corp, College Station, TX).

El estudio se realizo siguiendo las recomendaciones
en investigacion médica sugeridas por la Declaracion
de Helsinki, las guias de buenas practicas clinicas
y las normativas legales vigentes. El protocolo fue
aprobado por el comité de ética de la institucion.

RESULTADOS

Se incluyeron 331 pacientes clasificados como de
muy alto riesgo cardiovascular (72.3% hombres;
media de edad de 69.2 [11.7] afos; el 87.5% fue
internado por un sindrome coronario agudo). El
96.0% recibia estatinas al ano; en el 46.4% de los casos
(n = 149), estatinas de alta intensidad (atorvastatina
en dosis de 40 a 80 mg/dia o rosuvastatina en dosis
de 20 a 40 mg/dia). Muy pocos pacientes utilizaron
ezetimibe como terapia hipolipemiante adicional.
No se encontraron diferencias entre los sujetos que
recibieron o no estatinas de mayor potencia (11.4%
frente a 11.1%; p = 0.91).

Las caracteristicas basales de la poblacién pueden
observarse en la Tabla 1.

Al ano de la internacidn, los niveles promedio
de colesterol total, LDLc, colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc), no-HDLc y
triglicéridos fueron 146.8 (35.1) mg/dl, 75.9 (28.9)
mg/dl, 44.7 (11.4) mg/dl, 112.4 (33.3) mg/dl y 139.6
(82.7) mg/dl, respectivamente.

Se observd una asociacion significativa entre la
edad y la probabilidad de recibir estatinas de alta
intensidad al aio del evento coronario (OR: 0.98; IC
95%:0.9620.99; p =0.02). Los sujetos que recibieron
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién analizada en el
estudio.

Edad, afios 69.2(11.7)
Colesterol total, mg/dl* 167.8 (49.6)
Creatinina, mg/dl 1.1(0.7)

Glucemia, mg/dl 121.8 (53.7)

Variables continuas, media (DE)

Sexo masculino 72.3
Hipertension arterial 82.5
Diabetes mellitus 221
Tabaquismo 24.3
Obesidad 36.4
Sindrome coronario agudo 87.5
Antecedentes de IAM 26.2
Antecedentes de ACV 4.4
Antecedentes de EAP 6.2
Antecedentes de CRM 6.3
Antecedentes de ATC 24.0
Insuficiencia renal crénica 9.0

IAM, infarto agudo de miocardio; ACV, accidente cerebrovascular; EAP, enfermedad
arterial periférica; CRM, cirugia de revascularizacién miocardica; ATC, angioplastia
coronaria.

* Se analizo el valor del colesterol al ingreso hospitalario.

estatinas de alta intensidad fueron mds jovenes
(67.6 anos frente a 70.6 afos; p = 0.02) en
comparacion con los pacientes no tratados con dicho
esquema terapéutico. La proporcion de sujetos que
utilizé estatinas de alta intensidad segun los terciles
de edad pueden observarse en la Figura 1.

Figura 1. Utilizacién de estatinas de alta intensidad segun los
terciles de edad (afios).
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No se encontraron diferencias significativas en el
resto de las variables clinicas evaluadas al comparar
los sujetos en tratamiento con estatinas de alta
intensidad o sin él (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién segun el
régimen de estatinas recibido.

Con estatinas
de alta
intensidad
n =149

Sin estatinas
de alta

intensidad
n=172

Variables continuas, media (DE)

Edad, afios 70.6 (10.5) 67.6(12.8) 0.02
Colesterol total, mg/dl* 163.4 (47.3) 172.8(51.9) 0.09
Creatinina, mg/dl 1.0(0.5) 1.1(0.9 0.19
Glucemia, mg/dl 118.9 (43.9) 125.0 (63.1) 0.32
Variables categéricas, %

Sexo masculino 721 72.5 0.93
Hipertension arterial 85.5 79.2 0.14
Diabetes mellitus 238 20.1 0.42
Tabaquismo 21.5 27.5 0.21
Obesidad 371 354 0.79
Sindrome coronario agudo 84.3 90.6 0.09
Antecedentes de IAM 26.7 255 0.80
Antecedentes de ACV 4.1 4.7 0.78
Antecedentes de EAP 5.8 6.7 0.74
Antecedentes de CRM 5.2 7.4 0.43
Antecedentes de ATC 27.3 20.1 0.13
Insuficiencia renal crénica 7.6 10.7 0.32

IAM, infarto agudo de miocardio; ACV, accidente cerebrovascular; EAP, enfermedad
arterial periférica; CRM, cirugia de revascularizacién miocardica; ATC, angioplastia
coronaria.

* Se analizé el valor del colesterol al ingreso hospitalario.

En el analisis de toda la poblacion, el 44.9% y
52.4% alcanzaron las metas de LDLc < 70 mg/dl y
no-HDLc < 100 mg/dl, respectivamente. Solo el
39.2% logré cumplir ambos objetivos terapéuticos.

Cuando analizamos el cumplimiento de las metas

lipidicas segun el régimen de estatinas que recibieron
los pacientes, los sujetos que utilizaron estatinas
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de alta intensidad alcanzaron mds frecuentemente
y en forma significativa los objetivos terapéuticos
recomendados. A pesar de ello, el 44% de los pacientes
no logré la meta de LDLc < 70 mg/dl (Tabla 3).

Tabla 3. Metas lipidicas segun el régimen de estatinas recibido.

Con estatinas

Sin estatinas

sz Nelas, in?:n:ilttiaad in'?:n:ilzaad
n=172 n =149
LDLc < 70 mg/dl 34.9 56.4 <0.001
no-HDLc < 100 mg/dl 46.5 59.1 0.02
Ambas metas 30.6 49.0 0.001
DISCUSION

El hallazgo principal de nuestro estudio fue que
la utilizaciéon de estatinas de alta intensidad en
pacientes clasificados como de “muy alto riesgo”
cardiovascular no alcanzé la mitad de los casos.

La informacién en cuanto a la seguridad y la
eficacia de las estatinas de alta intensidad ha sido
ampliamente demostrada. A manera de sintesis,
2 metanalisis mostraron que el tratamiento
“intensivo” con estatinas en comparacién con
el tratamiento “menos intensivo” se asocid
con una reduccion significativa de los eventos
cardiovasculares graves.'®"

Mids alld de la enfermedad coronaria, el beneficio
cardiovascular de las estatinas de alta intensidad
también fue informado en sujetos con antecedentes
de accidente cerebrovascular o accidente isquémico
transitorio® y, si bien no contamos con ensayos
clinicos aleatorizados, especificamente disefiados
en pacientes con enfermedad vascular periférica,
un estudio pequeno, no aleatorizado, mostr6 que,
en pacientes con dicha afeccién vascular, el uso de
estatinas de alta intensidad en comparacion con las
estatinas de baja/moderada intensidad se asoci6 con
menor mortalidad y menor incidencia de eventos
vasculares graves.”!

Una actualizacidn reciente de las guias ACC/AHA
(2018) recomienda que los pacientes menores
de 75 afos en prevencion secundaria, con alto
riesgo cardiovascular, deberian recibir estatinas de



alta intensidad y buscar una reducciéon del LDLc
> 50%."* Sin embargo, para los pacientes de “muy alto
riesgo’, la indicacion de estatinas de alta intensidad es
una recomendacion “I” con un nivel de evidencia “A”
para todos los casos, independientemente de la edad.
A pesar de dicha recomendacion, en nuestro trabajo
observamos que la edad influy6 en la probabilidad de
recibir estatinas de mayor potencia. De esta forma, los
sujetos mas jovenes recibieron mas frecuentemente el
tratamiento hipolipemiante mas intensivo.

Algunos estudios previamente publicados, a pesar de
que ninguna recomendacion plantea usar diferentes
estrategias hipolipemiantes entre hombres y mujeres,
informaron una menor indicacién de estatinas de
alta intensidad en el sexo femenino.”? A diferencia
de dichos hallazgos, nuestro trabajo no encontrd
diferencias entre ambos sexos. El pequenio numero
de pacientes evaluados en nuestro estudio, las
diferencias socioculturales locales o, simplemente,
el azar podrian explicar estas diferencias.

La utilizaciéon de estatinas en la prevencion
cardiovascular ha aumentado considerablemente en
los ultimos anos, entre otras cosas, porlaabrumadora
evidencia proveniente de los ensayos clinicos y
por las claras indicaciones de las guias de practica
clinica confeccionadas por diferentes sociedades
cientificas.”® Probablemente, el preconcepto de
potenciales efectos adversos con dosis mas altas de
estatinas por parte de los médicos y los pacientes
sea una barrera para la correcta indicacion de estos
fAirmacos. Asimismo, el control de los factores de
riesgo, incluida la dislipidemia, y la utilizacion de
farmacos utiles en prevencion cardiovascular, es
peor en los paises de menores recursos o de escasos
ingresos, como los de nuestra region.*

Sin embargo, la proporcion de sujetos evaluados
que recibian estatinas de alta intensidad en nuestro
trabajo fue similar a la encuesta EUROASPIRE YV,
recientemente publicada. En este trabajo europeo,
que analiz6 a 8261 pacientes a los 6 meses de haber
presentado un evento cardiovascular, demostré que,
si bien el 84% estaba tratado con estatinas, solo el
50% de ellos recibia tratamiento hipolipemiante de
alta intensidad.”® Sin embargo, en nuestro estudio,
una mayor proporcion de sujetos alcanzo la meta
de LDLc < 70 mg/dl (44.9%) en comparacion con el
estudio europeo (32%).
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Si bien el LDLc se considera el objetivo terapéutico
principal, las guias recientes reconocen al no-HDLc
como una meta lipidica relevante.!*'>*** Este
marcador lipidico es facil de obtener y estima
con mayor precision el total de las particulas
aterogénicas.”® Por consenso, la meta de no-HDLc
se ubica 30 mg/dl por encima de la meta de LDLc.

En la practica habitual, muchos pacientes de alto
riesgo cardiovascular persisten con un patrén de
dislipidemia aterogénica a pesar de haber alcanzado
la meta recomendada de LDLc.” Esto ultimo
es clinicamente relevante, ya que no detectar a
estos pacientes implica no actuar sobre el riesgo
cardiovascular residual. Los resultados de nuestro
trabajo apoyan dichos conceptos, ya que el 47.6%
no alcanzé la meta de no-HDLc < 100 mg/dl y
solo el 39.2% logré cumplir con ambos objetivos
terapéuticos (LDLc y no-HDLc).

En sintesis, si bien nuestros resultados estin en
sintonia con lo que sucede en otras partes del
mundo (o, incluso, algo mejor), queda un gran
margen para mejorar y, consecuentemente, reducir
el riesgo de nuestros pacientes con elevado riesgo
cardiovascular. Es claro que utilizar estatinas de alta
intensidad mejora el cumplimiento de las metas
lipidicas recomendadas. Sin embargo, a pesar de
dicho tratamiento, el 44% de nuestros pacientes no
obtuvo la meta de LDLc < 70 mg dl. La asociacion
de terapias no estatinicas (ezetimibe, inhibidores
de PSCK9 o ambos) permitiria mejorar la eficacia
hipolipemiante con el fin de lograrlas.®

Nuestro estudio tuvo algunas limitaciones. En
primer lugar, dado el disefio del trabajo, no pudo
excluirse la posibilidad de sesgos. En segundo
lugar, en nuestro trabajo utilizamos la férmula de
Friedewald para calcular el LDLc. Dicho calculo
presenta limitaciones ante valores muy bajos de
LDLcyantela presencia de triglicéridos elevados. En
tercer lugar, en nuestro estudio no se contemplaron
otros factores que podrian estar asociados con la
indicacion de estatinas de alta intensidad, como la
especialidad del médico tratante o la presencia de
intolerancia a las estatinas. Finalmente, nuestro
trabajo incluyé un nimero reducido de pacientes de
un nico centro privado de salud. La validez externa
de los resultados, en otros &mbitos de salud, deberia
investigarse.
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CONCLUSION

En esta poblacion de muy alto riesgo cardiovascular,
menos de la mitad de los pacientes recibid estatinas
de alta intensidad a los 12 + 3 meses de haber
presentado un evento coronario, indicaciéon que
fue mds frecuente en los pacientes jovenes. El
tratamiento con estatinas de alta intensidad se
asoci6é con una mayor probabilidad de alcanzar las
metas lipidicas de LDLc y no-HDLc recomendadas
para esta poblacion.
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