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habido una discusién sobre si se deben establecer niveles objetivos de cLDL, hasta el momento actual no

se ha definido ningun nivel de cLDL por debajo del cual cese el beneficio o se produzcan danos. Por ello, se
considera relevante revisar las recomendaciones de los ultimos afios en las guias de practica clinica sobre el
tratamiento con estatinas en diferentes situaciones clinicas
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B INTRODUCCION

Entre los factores de riesgo cardiovascular (RCV) la dislipe-
mia sigue siendo uno de los mas relevantes, tal como reco-
nocen las diferentes gufas de practica clinica que enfatizan
la importancia de la reduccién de los niveles de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) para reducir
el RCV en adultos'.

Aungue en los Ultimos afios ha habido una discusion
sobre si se deben establecer niveles objetivos de cLDL, se
han llevado a cabo revisiones sisteméticas que confirman
una reduccién (dependiente de la dosis) de las enferme-
dades cardiovasculares (ECV) relacionada con los niveles
de disminucion de cLDL de forma que cuanto més se
reduzca el cLDL, mayor serd la reduccion del RCV?3, Hasta
el momento actual no se ha definido ningun nivel de
cLDL por debajo del cual cese el beneficio o se produz-
can dafos.

Por ello, se considera relevante revisar lo que se ha
recomendado en los Ultimos dos afos en las guias de prac-
tica clinica publicadas sobre el tratamiento con estatinas
en diferentes situaciones clinicas, como la hipertension
arterial (HTA)*, la enfermedad arterial periférica (EAP)°> o el
infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacién del seg-
mento ST (IAMCEST)®.

Asimismo, en los Ultimos afos se ha dado mucha rele-
vancia a los efectos adversos de las estatinas; por lo que
es importante revisar el posicionamiento de la American
Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC)
sobre los efectos adversos de las estatinas’.

B MEDICAMENTOS
HIPOLIPEMIANTES
EN LAS GUIAS DE
HIPERTENSION ARTERIAL

En pacientes con HTA (y mds aun si ademas presentan dia-
betes mellitus tipo 2 o sindrome metabdlico) se producen
con frecuencia alteraciones de los lipidos que aumentan
el RCV. La situacion mas frecuente es la presencia de dis-
lipemia aterogénica caracterizada por niveles elevados de
triglicéridos y cLDL y bajas concentraciones de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad?.

En pacientes hipertensos con dislipemia se ha demos-
trado el beneficio de afadir estatinas al tratamiento anti-
hipertensivo en diferentes ensayos realizados en distintas
situaciones de RCV.
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Por ejemplo, en el estudio ASCOT-LLA? se incluyd a
19.342 pacientes hipertensos con alto riesgo de ECV pero
en ausencia de esta. En este estudio, la adicién de atorvas-
tatina al tratamiento antihipertensivo resulté en una reduc-
cién, estadisticamente significativa, de IAM (fatal y no fatal)
en un 36%. Ademas, en los pacientes tratados con estatinas
se observo una reduccion, estadisticamente significativa,
deictus (fatal y no fatal) del 27%.

En otras situaciones de menor RCV también se ha
observado un efecto beneficioso al administrar estatinas.
En el estudio JUPITER™ se aleatorizé a pacientes sin com-
plicaciones CV previas y con niveles de cLDL < 130 mg/dL
a recibir tratamiento con rosuvastatina frente a placebo,
constatdndose en aquellos en tratamiento con rosuvasta-
tina una reduccién de eventos CV en un 44%. Asimismo,
el estudio HOPE-3"" mostré que la reducciéon de las con-
centraciones de cLDL de los pacientes con cifras basales
< 3,4 mmol/L (130 mg/dL) redujo la incidencia de compli-
caciones CV en un 24%.

Por lo tanto, en pacientes hipertensos con RCV mode-
rado o alto deben utilizarse estatinas a fin de reducir las
complicaciones CV.

En cuanto a los pacientes que presentan complicacio-
nes CV y RCV muy alto, las gufas de HTA* recomiendan la
administracién de estatinas para alcanzar niveles de cLDL
< 70 mg/dL o una reduccién > 50% si el nivel de cLDL estd
entre 70y 135 mg/dL. En pacientes con alto RCV, se reco-
mienda un objetivo de cLDL < 100 mg/dL o una reduccion
> 509% si el nivel basal de cLDL estd entre 100 y 200 mg/dL.
Para pacientes con RCV muy alto se recomienda el trata-
miento con estatinas para alcanzar concentraciones de
cLDL < 70 mg/dL o una reduccién > 50% si la concentra-
cién basal de cLDL estd entre 70 y 135 mg/dL (recomen-
dacién clase |, nivel de evidencia B). Para pacientes con RCV
alto se recomienda el tratamiento con estatinas para alcan-
zar concentraciones de cLDL < 100 mg/dL o una reduccion
> 50% si la concentracion basal de cLDL esta entre 100 y
200 mg/dL (recomendacién clase |, nivel de evidencia B).

En los pacientes con RCV bajo-moderado debe conside-
rarse la administracién de estatinas para lograr cifras de
cLDL < 115 mg/dL (recomendacién clase lla, nivel de evi-
dencia C) (TABLA 1).

En resumen, la evidencia disponible sugiere por tanto
que los pacientes con hipertension se beneficiaran del tra-
tamiento con estatinas.

B MEDICAMENTOS
HIPOLIPEMIANTES EN
ENFERMEDAD ARTERIAL
PERIFERICA

Las guias de la AHA/ACC' recomiendan tratar con estati-
nas a todos los pacientes con EAP, aunque no recomiendan
cifras de cLDL objetivo. Segun las guias europeas publica-
das en 2017, en todos los pacientes con EAP hay que redu-
cir los niveles de cLDL a valores inferiores a 70 mg/dL o al
menos disminuir en una proporcion = 50% los niveles si el
valor inicial de cLDL estd entre 70y 135 mg/dL"™.

Estas recomendaciones (incluidas en las gufas de
diagnostico y tratamiento de la EAP®) estan basadas en
diferentes estudios observacionales y ensayos clinicos alea-
torizados (ECA) limitados en pacientes con EAP de extre-
midades inferiores (desde casos asintomaticos hasta casos
graves). Estos estudios han demostrado que el tratamiento
con estatinas produce reducciones en la mortalidad por
cualquier causa y en los eventos CV''® En el registro
REACHY, entre los pacientes con EAP de extremidades infe-
riores, se asocid el uso de estatinas con una disminucion
del 17% en las tasas de eventos adversos CV.

Asimismo, el tratamiento con estatinas se asocia con
una reduccion de eventos CV y de mortalidad por cual-
quier causa entre los participantes sin ECV pero con una
EAP asintomética definida como un indice tobillo-brazo
< 0,9, independientemente de su bajo RCV'8, En pacientes

Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento hipolipemiante en las guias de hipertensién de la ESH/ESC*

Niveles de cLDL

Condicién Grado de Nivel de
recomendacion evidencia
ECVy RCV muy alto <70 mg/dL Reduccién = 50% I B
RCV alto < 100 mg/dL Reduccién > 50% I B
RCV bajo-moderado < 115 mg/dL lla C

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/ESH: Furopean Society of Cardiology/European Society

of Hypertension; RCV: riesgo cardiovascular.




con claudicaciéon intermitente'® también se ha observado
que las estatinas aumentan la distancia que pueden cami-
nar sin dolor y la actividad fisica. Incluso en las etapas mas
avanzadas de la enfermedad, el tratamiento con estatinas
se asocia con menores tasas de mortalidad a 1 aflo y de
eventos adversos CV mayores?. Asimismo, se ha demos-
trado que el tratamiento preoperatorio con estatinas se
asocia con una mejoria en la recuperacion de la extremidad
al ano de la revascularizacion de la extremidad inferior?'. El
tratamiento combinado con ezetimiba en pacientes selec-
cionados también es beneficioso?.

B TERAPIA HIPOLIPEMIANTE
EN EL INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO CON
ELEVACION DEL
SEGMENTO ST

En las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia® se
destaca que los beneficios de las estatinas se han demos-
trado de manera inequivoca? en la prevencion secundaria
del IAMCEST, habiéndose demostrado los beneficios de Ia
terapia temprana e intensiva con estatinas®.

En cuanto a si el tratamiento debe ser con estatinas
mas potentes para obtener una mayor reduccion de las
concentraciones de cLDL, se ha publicado un metanalisis
de ensayos que compara una reduccién de cLDL mas o
menos intensa® en el que se observa que un tratamiento
con estatinas dirigido a una reduccion mas intensiva de los
valores de cLDL produce una mayor reduccion del riesgo
de muerte CV, infarto de miocardio no fatal, ictus isqué-
mico y revascularizacién coronaria.

Por lo tanto, independientemente de los niveles de
colesterol, se recomienda tratar con estatinas a cualquier
paciente con |IAM. El tratamiento debe iniciarse lo antes
posible y con estatinas de alta intensidad, ya que se asocia
con beneficios clinicos tempranos y sostenidos. Asimismo,
en pacientes que en el momento del IAM estén en trata-
miento con estatinas de intensidad baja o moderada debe
aumentarse la dosis o cambiar a estatinas de alto poder de
reduccion de cLDL, a fin de conseguir un objetivo de cLDL
< 70 mg/dL o una reduccién de al menos el 50% de los
niveles de cLDL.

El uso de estatinas de menor intensidad se recomienda
Unicamente a los pacientes con mayor riesgo de efectos
secundarios provocados por las estatinas (p. €j., ancianos,
pacientes con insuficiencia hepatica o renal, que presentan
efectos secundarios previos o un potencial de interaccion
con la terapia concomitante esencial).
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Se debe considerar la posibilidad de agregar un tra-
tamiento con ezetimiba o inhibidores de PCSK9 a los
pacientes con alto RCV que no alcanzan los objetivos de
tratamiento después de un IAMCEST a pesar de recibir la
dosis méaxima tolerada de estatinas.

B EFECTOS ADVERSOS
DE LAS ESTATINAS

En los ultimos afos hay una sensaciéon (mas basada en
aspectos periodisticos que en evidencias cientificas) de
que el tratamiento con estatinas se asocia a una carga
importante de efectos adversos. Por ello es importante
resumir los datos disponibles al respecto y que se detallan
en un interesante documento de consenso de la AHA/
ACC’. En esta revision se describen los efectos adversos
mas frecuentemente asociados y los datos que muestra la
evidencia cientifica.

B MIOPATIA

Ocasionalmente, las estatinas pueden causar miopatia
dependiente de la dosis. Esta se define como dolor o debi-
lidad muscular inexplicable, acompanada de elevaciones
de la creatincinasa de méas de 10 veces el limite superior de
los valores normales.

El riesgo de miopatia esta relacionado con las concen-
traciones de farmaco activo circulante, por lo que es mayor
en presencia de farmacos que interfieren con el metabo-
lismo de las estatinas.

En ECA doble ciego se ha demostrado muy poca o
ninguna diferencia (como maximo del 1%) en la incidencia
de sintomas musculares entre la estatina y el placebo. Ade-
mas, la diferencia en las tasas de interrupcion relacionadas
con la miopatia entre los pacientes asignados a estatina y
los asignados a placebo es insignificante (0,1%) y no sig-
nificativa. Mas aun, cuando se aleatoriza a pacientes con
antecedentes de intolerancia miopatica a multiples estati-
nas, en condiciones de doble ciego, la intolerancia general-
mente no es reproducible?’?,

Por ello existe una impresion, cada vez mayor, de que
en la causa de los sintomas musculares en pacientes tra-
tados con estatinas desempefian un papel importante las
expectativas de dafio del paciente, generadas por adver-
tencias médicas (apropiadas) sobre el riesgo de rabdomio-
lisis (relativamente pequefo) y por la informacién negativa
difundida en los medios de comunicacion.

Aungue es muy poco probable que los sintomas mus-
culares sean causados por la estatina, intentarlo de nuevo
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con la misma estatina en una dosis mas baja o una esta-
tina diferente es Util como primer paso para restaurar el
tratamiento con estatinas. La recuperacién del tratamiento
podria iniciarse con el mismo nivel de intensidad del ante-
rior o cercano a este.

M DIABETES

El tratamiento con estatinas, aunque de forma muy
modesta, aumenta el riesgo de desarrollar diabetes melli-
tus a través de mecanismos no bien comprendidos.

La razén de riesgo es de aproximadamente 1,1 para
dosis moderadas y 1,2 para tratamiento intensivo con esta-
tinas durante 5 afnos. El riesgo se limita en gran medida a
pacientes que ya presentan multiples factores de riesgo
para la diabetes mellitus®®3'.

Por otra parte, en pacientes con diabetes mellitus, el
aumento medio de hemoglobina glucosilada tras iniciar
estatinas es de importancia clinica limitada por su baja
entidad. Sin embargo, lo mas importante es que esta bien
establecido que el tratamiento con estatinas previene
varios eventos CV por cada nuevo diagnéstico de diabe-
tes mellitus. Ademas, el aumento en la diabetes mellitus
(recién diagnosticada) es mucho menos amenazante que
la aparicion de 1AM, ictus o muerte CV.

Por tanto, un mayor riesgo de diabetes mellitus no
debe impedir el uso de estatinas en pacientes considera-
dos con riesgo de ECV suficientemente alto para justificar
el tratamiento con estatinas, aunque es prudente aumen-
tar los esfuerzos en la prevencion de la diabetes mellitus y
detectar el desarrollo de dicha enfermedad en pacientes
con riesgo elevado de presentarla, especialmente en aque-
llos en tratamiento intensivo con estatinas.

B HEPATOTOXICIDAD

En aproximadamente el 1% de los pacientes, las estatinas
causan elevaciones asintomdticas y dependientes de Ia
dosis > 3 veces los valores normales en las transaminasas,
pero esto solo no indica lesién hepatica. El monitoreo de
las transaminasas no es Util para prevenir una hepatotoxi-

cidad de la estatina clinicamente aparente, que es extre-
madamente rara y ocurre en alrededor del 0,001% de los
pacientes®.

Actualmente no es posible predecir de antemano qué
pacientes desarrollardn hepatotoxicidad grave, por lo que
se debe estar atento a los sintomas y signos de esta rara
complicacion; especialmente en pacientes con enferme-
dad hepatica preexistente.

B OTROS

A nivel neuroldgico, la evidencia no muestra mayor riesgo
de hemorragia cerebral en pacientes que utilizan estatinas
como prevencién primaria de ictus; aunque es posible un
muy discreto aumento del riesgo absoluto en pacientes
en prevencion secundaria de ictus, pero este riesgo es
claramente inferior al beneficio obtenido al reducir ictus
subsecuentes y otros eventos vasculares®. Ademas, no
existe evidencia de que las estatinas aumenten el riesgo de
presentar otros trastornos del sistema nervioso central. A
nivel nervioso periférico, algunos estudios observacionales
sugieren una posible asociacion entre estatinas y neuropa-
tia periférica. No obstante, los resultados de estos estudios
son inconsistentes y no hay evidencia concluyente para
establecer una relacion causa/efecto en los ECA*.

A nivel hormonal, las estatinas tienen efectos minimos
o nulos en la esteroidogénesis y ninguno es clinicamente
relevante. Podrian reducir levemente la testosterona plas-
matica, pero no causan hipogonadismo'y su efecto sobre la
funcién eréctil no es adverso y podria resultar beneficioso®.

Otros efectos adversos descritos —como cataratas,
tendinitis o ruptura tendinosa, proteinuria a largo plazo (en
ausencia de rabdomidlisis y cirugia cardiaca)— carecen de
evidencia que fundamente la relacién causa-efecto.

Por ultimo, en la medida en que la pregunta pueda res-
ponderse —y dada la restriccion de que los ECA de mas de
5a 7 anos no son factibles— las estatinas no causan can-
cer. La cantidad y la calidad de los datos de incidencia de
cancer disponibles para las estatinas que se incluyen en los
ECA probablemente no coincidan con ninguna otra clase
de medicamentos™®.
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¢EL TRATAMIENTO CON ESTATINAS TIENE
UN IMPACTO CLiNICO POSITIVO A LARGO
PLAZO EN PACIENTES CON DISFUNCION
DE LA MICROVASCULATURA CORONARIA?

Wen-hao Luo, Yang Guo, Jie-wu Huang, Pei-dong Zhang.
Do Statins Have a Positive Impact on Patients with
Coronary Microvascular Dysfunction on Long-Term
Clinical Outcome? A Large Retrospective Cohort
Study. BioMed Res Int. 2019;2019:4069097. https://doi.org/
10.1155/2019/4069097

Se considera que aproximadamente el 40% de los pacien-
tes que son sometidos a una angiografia coronaria diagnés-
tica por presentar dolor toracico sufren de disfuncion de
la microvasculatura coronaria (DMVC). Esta microvascula-
tura consistente en arteriolas, capilares y vénulas ejerce un
papel fundamental en la perfusién coronaria. Existe cada vez
mayor evidencia de que esta disfunciéon puede dar origen
a isquemia miocérdica y causar eventos cardiovasculares
mayores. Factores como la hipertension, el tabaquismo, la
diabetes o niveles elevados de proteina C reactiva se asocian
a una disminucion de flujo sanguineo coronario. El trata-
miento recomendado para la DMVC en las guias de 2013 de
la European Society of Cardiology son los betablogueantes,
y si estos fallan 0 no se toleran, los antagonistas del calcio.
Ademas, recomiendan medicacién secundaria preventiva,
como es el tratamiento con estatinas, para evitar eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con DMVC.

El estudio se plantea como objetivo primario evaluar
si el tratamiento con estatinas reduce la frecuencia de
eventos cardiovasculares mayores (muerte por fallo car-
diovascular, muerte por cualquier causa, nuevo infarto de
miocardio, recurrencia de angina inestable y nuevos even-
tos cardiovasculares). Este estudio retrospectivo se realizd
sobre pacientes (n =925), sin enfermedad obstructiva coro-
naria diagnosticada, y que se sometieron a coronariografia
entre enero de 2007 y marzo de 2018 (edad media: 61,71
+ 11,31 afios; 60,6% mujeres y 39,4% hombres). El método
utilizado para la medicion DMVC, con validez demostrada
en numerosos ensayos clinicos, es el denominado grados
de perfusion miocdrdica del grupo de investigacion TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction).

Hay que tener en cuenta que en el grupo no tratado
con estatinas habfa mayor proporciéon de pacientes con
hipertension (n = 232; 25,1% vs. n = 34; 3,7%) y diabetes
(n=122;132% vs. n = 16; 1,7%), también de fumadores
o exfumadores (n = 419; 45,3% vs. n = 62; 6,7%) que en el
grupo tratado y lo mismo ocurria con el historial de inter-
vencion coronaria percutdnea (ICP), mayor en el grupo
no tratado (n = 436; 47,1%) comparado con el grupo de
pacientes tratados con estatinas (n = 87; 9,4%, p < 0,001).

En el andlisis se constaté una mejora en los resultados
de los pacientes con DMVC que fueron tratados con esta-
tinas, ya que en este grupo de pacientes se produjo una
reduccién de eventos cardiovasculares mayores a largo
plazo (10 aflos) comparado con el grupo de pacientes no
tratado (HR: 0,33, 1C95%: 0,19-0,60, p < 0,001). En el andlisis
por subgrupos, el tratamiento con estatinas disminuy los
eventos cardiovasculares mayores en pacientes con histo-
rial de tabaquismo (HR: 0,64; 1C95%: 0,43-0,93; p = 0,014),
diabetes (HR: 0,27; 1C95%: 0,12-0,61; p = 0,002), hiperten-
sion (HR:0,10;1C95%: 0,03-0,36; p = 0,001) e hipertension y
diabetes (HR: 0,09; IC95%: 0,014-0,53; p = 0,008). Ademas,
utilizando un anélisis de ajuste univariable para varios fac-
tores de riesgo como diabetes, tabaquismo, hipertension,
enfermedad renal crénica, dislipemia, historial de PCl, el
tratamiento con estatinas se asocié de manera indepen-
diente con una disminucién de morbilidad y mortalidad
en pacientes hospitalizados con DMVC.

Se desconocen los mecanismos por los cuales las esta-
tinas disminuyen la frecuencia de eventos cardiovascula-
res mayores, pero los autores hipotetizan que, ademas de
reducir los niveles de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL), pueden ejercer un papel significa-
tivo a través de la combinacién de multiples mecanismos
que incluyen la disminucion de la inflamacion, la mejora
de la funcién celular endotelial y la reduccién del estrés
oxidativo.

En conclusidn, el tratamiento con estatinas se asocia
con una reduccion de eventos cardiovasculares mayores
a largo plazo (méas de 10 afios) en pacientes con DMVC.
Son necesarios mas estudios en esta linea, que demues-
tren los beneficios del tratamiento de estos farmacos a
largo plazo.
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Se considera que aproximadamente el 40% de los
pacientes que son sometidos a una angiografia
coronaria diagndstica por presentar dolor tora-
cico sufren de DMVC.

El estudio se plantea como objetivo primario
evaluar si el tratamiento con estatinas reduce la
frecuencia de eventos cardiovasculares mayo-
res (muerte por fallo cardiovascular, muerte por
cualquier causa, nuevo infarto de miocardio,
recurrencia de angina inestable y nuevos eventos
cardiovasculares).

En el andlisis se constatd una mejora en los resul-
tados de los pacientes con DMVC que fueron
tratados con estatinas.

En este grupo de pacientes se produjo una reduc-
cion de eventos cardiovasculares mayores a largo
plazo (10 afos) comparado con el grupo de
pacientes no tratado.

LIPIDOMICA DE LiPIDOS BIOACTIVOS
EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO

Solati Z, Ravandi A. Lipidomics of Bioactive Lipids in
Acute Coronary Syndromes. /nt J Mol Sci. 2019;20:1051.
doi: 10.3390/ijms20051051.

El sindrome coronario agudo (SCA) hace referencia al pro-
ceso isquémico que se produce como consecuencia de
la ruptura de la placa aterosclerética y la formacion de un
trombo. Representa la mayor causa de morbilidad y mor-
talidad en el mundo, siendo la responsable de 7 millones
de muertes y de la pérdida de 129 millones de afos de
vida ajustados por discapacidad. Se ha demostrado que la
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) podria
ser la responsable de la desestabilizacion de la placa de
ateromay provocar su liberacién. Tras la infiltracion de LDL
en el endotelio dafado, estos lipidos modificados aumen-
tan la expresion de moléculas de adhesion celular como la
molécula de adhesién intercelular T (ICAM-1) y la molécula
de adhesion a células vasculares 1 (VCAM-1), resultando
en el reclutamiento y migraciéon de monocitos vy linfoci-
tos T a la intima. Estos liberan citocinas que promueven la
inflamacion y la generacién de radicales libres de oxigeno
(ROS) que favorecen la infiltracion de macréfagos dentro
de la placa (formacion de células espumosas) y aumentan

la expresion de la metaloproteinasa matrix (MMP) condu-
ciendo finalmente por distintos procesos a la ruptura de la
placa (Curr Atheroscler Rep. 2017;19:42).

Por otro lado, existe en la literatura evidencia de que
estas moléculas lipidicas oxidadas podrian tener valor
prondstico en el SCA. Por ejemplo, altos niveles de oxili-
pinas como el acido dihidroxieicosatrienoico (DIHETrE)
y 16-hidroxieicosatetraenoico (HETE) estan relacionados
significativamente con eventos cardiovasculares y cere-
brovasculares respectivamente. Asi, se ha demostrado que
por cada incremento de 1 nmol/L de 89-DIiHETYE se incre-
menta la probabilidad de SCA en 454 veces (Can J Physiol
Pharmacol. 2017:69:147-58).

El objetivo de este articulo es realizar una revision exhaus-
tiva de la lipidémica de lipidos bioactivos en pacientes con
SCA ya que pueden aportar otra nueva forma de evaluar
el perfil lipidico de estos pacientes y llevar eventualmente
al descubrimiento de nuevos biomarcadores y/o nuevas
opciones de tratamiento. El articulo se centra en tres gru-
pos de moléculas que han demostrado estar significati-
vamente elevadas en pacientes con infarto de miocardio
comparados con pacientes con angina estable o controles
ajustados por edad: a) 4-hydroxynonenal (4-HNE) y malon-
dialdehido (MDA); b) fosfolipidos oxidados, y ¢) oxilipinas.

La complejidad de la lipidémica se pone en evidencia
por la gran cantidad de moléculas que han sido identifi-
cadas en la superficie de las LDL: aproximadamente unos
700 tipos de fosfolipidos, siendo los mas importantes la
fosfatidilcolina y la esfingomielina. Todos ellos son suscep-
tibles de sufrir distintos procesos de oxidacion por ROS,
produciéndose asi una gran cantidad de moléculas lipidi-
cas oxidadas muy heterogéneas.

Los autores concluyen que existe cada vez mayor evi-
dencia de que los lipidos bioactivos ejercen un papel muy
importante en la enfermedad isquémica cardiovascular y
que es necesario estandarizar los métodos de espectrome-
tria de masas para su cuantificacion y analisis. De este modo,
se podria realizar el andlisis de grandes grupos de pacientes
y producirse un gran avance en la comprension de cudl es
la contribucion especifica de cada molécula lipidica en la
fisiopatologfa de la enfermedad.
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El SCA hace referencia al proceso isquémico que
se produce como consecuencia de la ruptura
de la placa aterosclerética y la formacion de un
trombo.
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Representa la mayor causa de morbilidad y mortali-
dad en el mundo, siendo la responsable de 7 millo-
nes de muertes y de la pérdida de 129 millones de
anos de vida ajustados por discapacidad.

El objetivo del articulo es realizar una revision
exhaustiva de la lipidomica de lipidos bioactivos
en pacientes con SCA, ya que pueden aportar
otra nueva forma de evaluar el perfil lipidico de
estos pacientes.

Los autores concluyen que existe cada vez mayor
evidencia de que los lipidos bioactivos ejercen
un papel muy importante en la enfermedad
isqguémica cardiovascular y que es necesario
estandarizar los métodos de espectrometria de
masas para su cuantificacion y analisis.

USO DE ESTATINAS EN PREVENCION
PRIMARIA

Khunti K, Jung H, Dans AL, et al. Statin Use in Primary
Prevention; a Simple Trial Based Approach Com-
pared to Guideline Recommended Risk Algorithms
for Selection of Eligible Patients. CJC. 2019. https://
doi.org/10.1016/j.cjca.2019.03.002

En la actualidad, las herramientas que evaltan el riesgo
cardiovascular (RCV) resultan muy Utiles para la identifica-
cién de aquellos individuos que pueden beneficiarse de
las terapias preventivas disponibles. Sin embargo, la mayor
parte de los estudios provienen de paises desarrollados y
muy pocos de paises de renta media/baja. En estos pafses
conviven grupos étnicos diferentes a la poblacién blanca
para los que no existen en la actualidad herramientas que
midan con precision el RCV. Ademas, es posible que los
beneficios de las estatinas puedan variar dependiendo del
RCV de la poblacion de estudio y esta cuestion puede influir
en los resultados de los estudios que incluyan participantes
de pafses de renta alta y baja. Por otro lado, aunque existen
cada vez mas algoritmos de prediccién de riesgo online, no
es del todo seguro que puedan estar al alcance del perso-
nal sanitario en pafses en desarrollo al igual que los equipos
técnicos para obtener los parametros bioquimicos necesa-
rios para el cdlculo del RCV.

De todas las escalas de estimacion de RCV, la escala Fra-
mingham es la mas utilizada globalmente asf como la New
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Pooled Cohort ASCVD Risk Equations de la American Heart
Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) que
estima el RCV absoluto a 10 afos.

La mayor parte de las guias categorizan el riesgo
en bajo (< 10%), intermedio (10-20%) y alto (= 20%). Sin
embargo, estas estimaciones son arbitrarias y basadas mas
bien en una eleccién por consenso y no tanto en la eviden-
cia cientifica. Por esta razon, existen algunos autores que
defienden un enfoque mas practicoy simple que aportaria
una mayor simplicidad a la hora de evaluar la elegibilidad
para la terapia con estatinas.

El presente estudio comparo los resultados obtenidos
utilizando las dos gufas de calculo de RCV mas utilizadas,
el algoritmo de la AHA/ACC y la escala Framingham, con
los del estudio The Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE) 3. Brevemente, el estudio HOPE-3 fue un estudio
aleatorizado a doble ciego que evalué los efectos del tra-
tamiento de 10 mg de rosuvastatina (sin ajuste de dosis
ni valores lipidicos objetivo) en hombres (> 55 afos) y
mujeres (> 65 anos) de 21 pafses (América, Europa, Asia
y Australia) y de distintas etnias (n = 12.705) que no
padecian enfermedad cardiovascular y con un riesgo
estimado intermedio (definido como riesgo a un afio de
sufrir eventos cardiovasculares mayores de aproximada-
mente un 1%). Los participantes fueron seleccionados
basdndose en la edad y en la presencia de al menos un
factor de RCV: indice cintura-cadera elevado, bajos nive-
les de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,
tabaquismo actual o pasado, disglucemia, historia familiar
de enfermedad coronaria prematura o disfuncion renal
moderada. También se incluyeron mujeres > 60 anos
que tuvieran al menos dos de los factores anteriores. Por
tanto, este estudio HOPE-3 recluté una poblacion étnica-
mente diversa utilizando una herramienta mucho mas
pragmatica y simple: edad y presencia de al menos un
factor de RCV.

De los 12.705 participantes, 12.317 tenfan disponi-
bles los datos requeridos para el célculo de riesgo con las
escalas ACC/AHA y Framingham. La media * desviacion
estdndar de riesgo utilizando la escala ACC/AHA fue de
14,9% + 7,6 y con la Framingham 19,9% + 7,9. Teniendo
en cuenta el umbral de > 7,5% utilizado por la escala ACC/
AHA, 10.117 (82,1%) participantes habria sido elegidos
para terapia con estatinas. A su vez, teniendo en cuenta
el umbral > 10% considerado por la escala Framingham,
10.792 (87,6%) habrian sido elegibles para el tratamiento
con estatinas. En cuanto a la reduccion de riesgo de
eventos primario (combinado de muerte por evento car-
diovascular, ictus o infarto de miocardio no fatales), los
resultados demuestran que los beneficios de la terapia
con estatinas en prevencion primaria de ECV reportados
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por el estudio HOPE-3 [0,74 (1C95%: 0,61-0,88)] es similar
al obtenido con herramientas méas complejas como la
ACC/AHA 10,82 (IC95%: 0,53-1,28; 0,72 (IC95%: 0,53-0,96);
0,72 (IC95%: 0,55-0,93)] y la escala Framingham [0,69
(1C95%: 0,36-1,35; 0,73 (IC95%: 0,52-1,01); 0,75 (1C95%:
0,60-0,94)] para las tres categorias de riesgo analizadas
(< 10%, 10-20% y > 20%) . Ademas, los beneficios en la
reduccién de riesgo fueron consistentes a lo largo de
todos los grupos étnicos analizados, blancos, hispa-
nos y asiaticos, en todas las categorias de riesgo: < 10%
(p=10,22),10-20% (p =0,99) y > 20% (p = 0,81).

Los autores concluyen que la estrategia simple y emi-
nentemente practica del ensayo HOPE-3 sirvié para iden-
tificar, en una poblacién étnicamente diversa, a aquellos
individuos con RCV intermedio que pudieron benefi-
ciarse del tratamiento con estatinas usando caracterfsti-
cas clinicas simples sin necesidad de utilizar las actuales
herramientas algorftmicas complejas. Este abordaje sen-
cillo de seleccion de pacientes puede resultar particular-
mente atractivo para paises de renta media-baja donde
los medios técnicos no permitan obtener pardmetros bio-
quimicos complejos.

MENSAJES CLAVE

La mayor parte de estudios para evaluar el riesgo
cardiovascular provienen de paises desarrolla-
dos y muy pocos de paises de renta media/baja.

Este estudio compard los resultados obteni-
dos utilizando las dos guias de calculo de RCV
mas utilizadas, el algoritmo de la AHA/ACC y la
escala Framingham, con los del HOPE-3.

El HOPE-3 fue un estudio aleatorizado a doble
ciego que evalué los efectos del tratamiento de
10 mg de rosuvastatina (sin ajuste de dosis ni
valores lipidicos objetivo) en varones y mujeres
de 21 pafses (América, Europa, Asia y Australia)
y de distintas etnias que no padecian enferme-
dad cardiovascular y con un riesgo estimado
intermedio.

Los autores concluyen que la estrategia simple
y eminentemente practica del ensayo HOPE-3
sirvié para identificar, en una poblacion étnica-
mente diversa, a aquellos individuos con RCV
intermedio que pudieron beneficiarse del trata-
miento con estatinas usando caracteristicas clini-
cas simples sin necesidad de utilizar las actuales
herramientas algoritmicas complejas.

PAPEL DEL TRATAMIENTO PREOPERATORIO
CON ESTATINAS SOBRE EL DANO RENAL
AGUDO TRAS BYPASS CORONARIO SIN
CIRCULACION EXTRACORPOREA

Park J, Lee JH, Kim KA, et al. Effects of Preoperative Sta-
tin on Acute Kidney Injury After Off-Pump Coronary
Artery Bypass Grafting. JAm Heart Assoc. 2019;8:2010892.
doi: 10.1161/JAHA.118.010892.

Actualmente, las gufas recomiendan el uso de estatinas
en adultos con riesgo cardiovascular (RCV) aumentado.
Por esta razén, muchos pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria estan en tratamiento con estatinas antes
de someterse a una intervencién coronaria percutanea
0 a bypass coronario sin circulacion extracorpérea (CEQ).
Recientemente se han publicado estudios que sugieren
que la administracion preoperatoria de estatinas podria
tener un efecto perjudicial en cuanto a que incrementa-
rfa la incidencia de dafo renal agudo tras cirugia cardiaca.
Teniendo en cuenta que el dafio renal agudo es una com-
plicacion postoperatoria muy grave y que incrementa la
mortalidad y morbilidad de los pacientes que son some-
tidos a cirugia cardfaca, es de vital importancia dilucidar la
posible implicacion de las estatinas en este aspecto. Por
otro lado, numerosos estudios han evaluado el potencial
efecto renoprotector de las estatinas en cirugia cardfaca
por su efecto antioxidante, antiinflamatorio y pleiotrépico
estabilizador de la pared endotelial. Sin embargo, los resul-
tados hasta el momento no han sido consistentes.

El presente estudio retrospectivo tiene como objetivo
evaluar los efectos del tratamiento con estatinas, y a distin-
tas dosis, en la incidencia del dafio renal agudo en pacien-
tes sometidos a bypass coronario sin CEC. Como objetivos
secundarios se analizaron los eventos cardiovasculares
mayores intrahospitalarios, la fibrilacion atrial de nueva
aparicion, la duracion de los cuidados intensivos y la dura-
cion de la estancia hospitalaria.

Se recogieron datos de un total de 1.783 pacientes
que fueron sometidos a bypass coronario sin CEC desde
2010 a 2015 previa exclusion de los pacientes que requi-
rieron bypass cardiopulmonar intraoperatorio. De ellos, 947
(54,2%) habian sido tratados con estatinas antes de la ciru-
glay 816 (45,8%) no. Los valores medios de EuroSCORE I
fueron 4,0 + 1,7% en el grupo de estatinas y 4,1 + 2,0% en
el grupo que no recibio estatinas (p = 0,16). Posteriormente
se realizd un emparejamiento 1:1 de manera que la dife-
rencia en la puntuacion de propensién entre ambos fuera
menor del 10%, generdndose 643 parejas (1.286 pacien-
tes), sin que se encontraran diferencias significativas entre
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los diferentes grupos. En el grupo tratado con estatinas
se hizo una distincion entre dosis media/baja y alta. Entre
los 643 pacientes emparejados que recibieron estatinas,
344 (53,5%) recibieron dosis moderadas/altas y 299 (46,5%)
dosis bajas.

Tras el andlisis de resultados se constaté una incidencia
global de dafo renal agudo del 14,6% (188/1.286). La inci-
dencia de dafo renal agudo en el grupo no tratado fue del
15,7% (101/643) y del 13,5% (87/643) en el grupo tratado
con estatinas. El tratamiento preoperatorio con estatinas
no aumentd la incidencia de dafio renal agudo (OR: 0,84;
IC95%: 0,61-1,15; p = 0,27), y no se constatd diferencia sig-
nificativa entre los pacientes que recibieron dosis modera-
das/altas o dosis bajas (OR: 0,84; 1C95%: 0,5-1,41; p =0,51).
Tampoco se observd una asociacion significativa entre
el tratamiento preoperatorio con estatinas y el riesgo de
sufrir eventos cardiovasculares mayores (OR: 0,77; 1C95%:
0,34-1,75; p = 0,53), la aparicién de fibrilacion atrial (OR:
0,90; 1C95%: 0,67-1,22; p = 0,49) y tampoco con la duracion
de los cuidados intensivos en horas (tratados con estatinas:
48,6 + 68,9 vs. los no tratados con estatinas: 45,8 + 554;
p =043)y de la estancia hospitalaria en dfas (tratados con
estatinas: 8,4 + 10,7 vs. los no tratados con estatinas: 8,9 +
12,9; p = 0,47).

En el andlisis de regresién multivariable para identi-
ficar predictores de dafio renal agudo postoperatorio, el
uso de dosis moderadas/altas de estatinas no se asocio a
un mayor riesgo (OR: 0,78; 1C95%: 0,55-1,12; p = 0,18). Sin
embargo, si lo incrementaron de forma independiente: Ia
edad del paciente (OR: 1,03; 1C95%: 1,01-1,05; p = 0,002),
la presencia de hipertensién preoperatoria (OR: 2,02;1C95%:
1,40-2,92; p < 0,001) o enfermedad renal crénica (OR: 4,72;
IC95%: 2,75-8,10; p < 0,001), baja fraccion de eyeccion ven-
tricular (OR: 0,97; 1C95%: 0,96-0,98; p < 0,001), bajo nivel de
hemoglobina (OR: 0,77; 1C95%: 0,70-0,85; p < 0,001), dura-
cién de la cirugia (OR: 1,26;1C95%: 1,12-1,43; p < 0,001), no
seguir tratamiento con betablogueantes (OR: 0,48; 1C95%:
0,33-0,69; p < 0,001) y el requerimiento de inotrépicos al
finalizar la cirugia (OR: 1,54; 1C95%: 1,07-2,23; p = 0,02).

PUESTA AL DIA

En conclusién, el tratamiento preoperatorio con esta-
tinas no incrementd, a ninguna dosis analizada, la inci-
dencia de dafio agudo renal tras bypass coronario sin CEC.
Teniendo en cuenta los beneficios ampliamente demos-
trados de las estatinas en la proteccion cardiovascular, el
uso de estos farmacos de acuerdo con la recomendacion
de las guias actuales no representa ningun riesgo para los
pacientes que van a someterse a bypass coronario sin CEC.

MENSAJES CLAVE

Actualmente, las gufas recomiendan el uso de
estatinas en adultos con RCV aumentado. Por
esta razon, muchos pacientes con enfermedad
arterial coronaria estan en tratamiento con esta-
tinas antes de someterse a una intervencion
coronaria percutanea o a bypass coronario sin
CEC.

Recientemente se han publicado estudios que
sugieren que la administracion preoperatoria
de estatinas podria tener un efecto perjudicial
en cuanto a que incrementarfa la incidencia de
dafo renal agudo tras cirugfa cardiaca.

El presente estudio retrospectivo tiene como
objetivo evaluar los efectos del tratamiento con
estatinas, y a distintas dosis, en la incidencia del
dafio renal agudo en pacientes sometidos a
bypass coronario sin CEC.

En conclusion, el tratamiento preoperatorio con
estatinas no incrementd, a ninguna dosis ana-
lizada, la incidencia de dano agudo renal tras
bypass coronario sin CEC.

Teniendo en cuenta los beneficios ampliamente
demostrados de las estatinas en la proteccién car-
diovascular, el uso de estos farmacos de acuerdo
con la recomendacién de las gufas actuales no
representa ningun riesgo para los pacientes que
van a someterse a bypass coronario sin CEC.
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EN EL PUNTO DE MIRA

Evaluacion de la funcion sistdlica del
» ventriculo izquierdo mediante ecocardiografia
gff,’ por rastreo de marcas (Speckle Tracking
b Echocardiography) en deportistas con y sin
hipertrofia ventricular izquierda

Zebrowska A, Mikotajczyk R, Waskiewicz Z, Gasior Z, Mizia-Stec K, Kawecki D,
Rosemann T, Nikolaidis PT, Knechtle B

J Clin Med. 2019; 8(5). pii: E687.

INTRODUCCION

El ejercicio de resistencia afecta a los cambios adaptativos en el
corazén provocando hipertrofia. Esta demostrado que existen
diferencias en la deformacién del ventriculo izquierdo (V1) y la
mecanica de torsién entre deportistas de resistencia de élite e
individuos sin entrenamiento, principalmente, en la magnitud
de la deformacion radial (RS) y basal circunferencial (BCS) del VI
frente a individuos sanos con un estilo de vida sedentario.

OBJETIVOS

Evaluar determinados parédmetros de la deformacién del VI en individuos deportistas masculinos con hipertrofia cardiaca
fisiolégica y compararlo con otros individuos deportistas y no deportistas sin hipertrofia.




EN EL PUNTO DE MIRA

METODOS
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Ecocardiograma?

transtoracico y STE2

de referencia
realizados a todos los
participantes después de
una noche de descanso
reparadora y antes de
realizar la prueba de
esfuerzo (pre-Ex).

Durante las 24 h previas al
experimento, los participantes
no debfan realizar ejercicios
vigorosos y no se permitio el
consumo de cafeina, alcohol
o suplementos con
antioxidantes.

Deportistas' de sexo
masculino con similar nivel
de entrenamiento y
capacidad aerdbica.

Grupo control (GC):
individuos sanos (no
deportistas) con edades
equivalentes y un estilo de
vida activo.

EJERCICIO INCREMENTAL ECOCARDIOGRAFIA

Prueba de esfuerzo
incremental’. Los
participantes comenzaron
pedaleando durante 3 min
(60-70 rpm) y luego se incrementd
la carga (40 W) cada 3 min
hasta alcanzar la marca maxima
personal.

Ecocardiograma

transtoracico y STE

realizados a a todos los
participantes después de la
prueba de esfuerzo (post-Ex).

HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo, STE: ecocardiografia de rastreo de marcas (Speckle Tracking Echocardiography).

' Los deportistas fueron reclutados de asociaciones deportivas de ciclistas de Polonia.

2 Para evaluar la deformacion y rotacion del VI, se utilizo un dispositivo Vivid E9. Para analizar la rotacion cardiaca se calcularon los siguientes pardmetros: indice de rotacion
basal (BR), indice de deformacion basal circunferencial (BCS) y la deformacién global longitudinal (GLS) del VI. A partir de las imagenes digitales proporcionadas por el
equipo, una vez seleccionada el drea correspondiente al VI, esta es dividida en 17 segmentos que permiten el trazado de las curvas de deformacion y rotacién del érgano.
Las curvas generadas a partir de segmentos de imagenes con insuficiente calidad fueron excluidas (10%).

* Inicialmente se determind la potencia maxima (Pmax) y el consumo maximo de oxigeno (VO,max) de cada participante. La frecuencia cardiaca (HR), el consumo de
oxigeno (VO,), la produccion de diéxido de carbono (VCO,) y el volumen respiratorio por minuto (VE) fueron monitorizados continuamente antes y durante el ejercicio.

14



EN EL PUNTO DE MIRA

RGN BN 0N

Valores absolutos de BR, cambios relativos de BCS y BLC y dindmica de cambios (A) antes y después del esfuerzo fisico en deportistas con y
sin HVI'y en el grupo control.

GRUPO CONTROL DEPORTISTAS
_'1.}"# o
!H."F_:\\ & *
[ & &
1
N - \
pra=Ex —: post-Ex pro-Ex T post-Ex pre-Ex I post-Ex
7,09 684 | | 2,11
BR — — | —
-5,63 i -6,09 i -2,02%#
(o) : g ;
A=1,47 A=0,76 A=0,69
BCS -19,75 - -1591 | -1547
P -13,21 i -15,24 © -15,93*
(%) : : :
A=6,55 A=0,67 A =-0,46
BLC 19,54 | 19,45 | -14,97
(%) -20,42 -17,82 -14,54
A=-0,88 A=1,64 A=0,43

Los cambios considerados para la evaluacion de la rotacion basal (BR) fueron absolutos y los considerados para la deformacion longitudinal (BLC) y circunferencial (BCS)
fueron cambios relativos. *p < 0,05 (con-HVI frente a GC); #p < 0,05 (con-HVI frente a sin-HVI)

CONCLUSIONES

® D LaHVIen el entrenamiento de resistencia tuvo un efecto significativo en
—_— la reduccion del rango de la BR del VI en reposo y durante el esfuerzo

fisico.
—\

D EnelgrupoconHVI, laBR,la BCSy la GLS mostraron menos diferencias
antes y después del esfuerzo fisico que el resto de grupos analizados.

D Los resultados obtenidos sugieren la existencia de una reduccion
de la capacidad adaptativa del miocardio en lo que respecta a la
deformacion y rotacién del corazén en deportistas que presentan una ‘\/
hipertrofia significativa.

o
y ’ | o 14
D Laevaluacion de la rotacion del VI mediante ecocardiografia por rastreo v ’f
de marcas (STE) puede ser muy Util en la prediccion de los trastornos ‘ )
cardiacos causados por el esfuerzo fisico en individuos con hipertrofia

cardiaca fisioldgica y patoldgica.
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“PARECE EXISTIR UNA RELACION LINEAL, SIN
UMBRAL, ENTRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE
COLESTEROL LDL Y EL RIESGO DE SUFRIR UN
EVENTO CARDIOVASCULAR”

{Cree que las herramientas recomen-
dadas por las guias para medir el
riesgo vascular son aplicables en la
practica clinica del mundo real?

» Las escalas de riesgo basan sus
ecuaciones en parametros de uso
clinico habitual y su empleo no con-
sume mucho tiempo, por lo que son
facilmente aplicables en la practica
clinica.

Hay que considerar que las esca-
las de riesgo pretenden mejorar la
eficiencia de la practica clinica, defi-
niendo poblaciones de alto riesgo que
puedan beneficiarse del tratamiento
farmacoldgico intensivo para la pre-
vencion de la enfermedad cardiovas-
cular. Un error frecuente es pensar que
las escalas de riesgo predicen el riesgo
individual, cuando realmente estrati-
fican el riesgo poblacional. Su verda-
dera utilidad es seleccionar grupos de
pacientes de alto riesgo absoluto para
proponerles estrategias intensivas de
prevencion primaria.

Las actuales escalas tienen algu-
nas limitaciones practicas: tienen una
escasa precision temporal, son poco
especificas para grupos de edad extre-
mos (jévenes, ancianos), sobreesti-
man el riesgo en poblaciones con baja
incidencia de enfermedad cardiovas-
cular, y lo infraestiman en sujetos con
ateromatosis subclinica, con lesiéon en
6rganos diana o con diabetes.

Endefinitiva, las escalas de riesgo
son un instrumento que ayuda a
la toma de decisiones, pero nunca
pueden sustituir al juicio clinico
individualizado.

Sigue habiendo discusion sobre
hasta dénde es seguro bajar los nive-
les de cLDL en pacientes con alto
riesgo cardiovascular. ;En qué situa-
ciones cree que esta justificada una
reduccién por debajo de 70 mg/dI?

» Muchos estudios, epidemioldgi-
cos y de intervencion, sugieren que
existe una relaciéon lineal, sin umbral,
entre los niveles plasmaticos de cLDL
y el riesgo de sufrir un evento cardio-
vascular. Actualmente, se recomienda
que los pacientes de muy alto riesgo
(sujetos en prevencion secundaria, con

Dr. Ricardo Gomez Huelgas

Presidente de la Sociedad Espariola
de Medicina Interna.
Unidad de Gestidn Clinica
de Medicina Interna,
Hospital Regional Universitario, Mdlaga.

enfermedad renal crénica [filtracion
glomerular < 30 mL/min], diabetes o
SCORE > 10%) mantengan unos nive-
les de cLDL por debajo de 70 mg/dL.
A la vista de las ultimas evidencias dis-
ponibles, es probable que las préximas
guias recomienden niveles de cLDL
incluso mas bajos, por debajo de
50 mg/dL, cifras que con los nuevos far-
macos hipolipemiantes pueden alcan-
zarse con facilidad y de forma segura.

¢En qué perfil de pacientes, a pesar
de tener un alto riesgo cardiovas-
cular, cree que se deberian adoptar
objetivos menos estrictos de los
propuestos por las guias?

» En los pacientes muy ancianos, por
encima de los 80-85 afios, existen muy
pocas evidencias del beneficio del tra-
tamiento con estatinas o con antiagre-
gantes.En estos casos, esimprescindible
realizar una valoracién individualizada,
sopesando la relacién riesgo-beneficio
del tratamiento farmacolégico.

En los pacientes con poca expec-
tativa de vida, en situacion paliativa,
debemos simplificar al maximo los
esquemas terapéuticos, priorizando
las medidas de confort.

Cuando se habla de reducir el riesgo
cardiovascular siempre se centra la
atencionenel cLDL. ;Cree queseolvida
demasiado el papel que puede desem-
penar el cHDL en ciertas situaciones?

» Muchos estudios epidemioldgi-
cos sefalan que existe una relacion
inversa entre niveles de cHDL y el riesgo
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vascular. Sin embargo, los estudios
realizados hasta la fecha con farma-
cos que incrementan el cHDL han
sido desalentadores, porque no han
demostrado un claro beneficio clinico,
incluso se ha observado un incre-
mento paraddjico de eventos. En la
actualidad se estan desarrollando
nuevos farmacos cuya diana terapéu-
tica es el cHDL, por lo que en breve
dispondremos de nuevos datos.

Tanto las guias americanas como
las europeas recomiendan tratar
con estatinas a pacientes con enfer-
medad arterial periférica. ;Cudles
deberian ser, a su juicio, los niveles
objetivo?

» Los pacientes con enfermedad arte-
rial periférica presentan un elevado
riesgo cardiovascular. Como en el resto
de pacientes en prevencién secundaria,
se recomienda mantener unos niveles
de cLDL por debajo de 70 mg/dL.

¢Considera justificado el trata-
miento con estatinas en pacientes
que han sufrido un infarto agudo
de miocardio pero tienen niveles
normales de cLDL?

» Deberiamos abandonar el con-
cepto de niveles “‘normales” de coles-
terol, seria preferible hablar de niveles
‘recomendables” En este sentido, tam-
bién en los pacientes con infarto de
miocardio deberfamos perseguir un
objetivo de cLDL inferior a 70 mg/dL.

En los ultimos anos, se han oido
algunas voces sobre posibles
efectos adversos de las estatinas.
{Cree que estan justificadas?

» las estatinas son farmacos de
amplio uso, muy seguros y muy bien
tolerados. La alteracion de la bioqui-
mica hepdtica es frecuente, pero sin
relevancia clinica; solo deberfamos
plantearnos su retirada cuando la ele-
vacion de transaminasas sea superior
a 3 veces los niveles normales. En el
caso de que el motivo de la elevacion
de las transaminasas sea una estea-
tosis hepatica, podria mantenerse
el tratamiento con estatinas incluso
con valores superiores. Las alteracio-
nes musculares (mialgias, calambres)
son generalmente leves y transitorias,
aunque excepcionalmente los pacien-
tes pueden presentar miositis y rabdo-

midlisis. Algunos estudios apuntan a
que un elevado porcentaje de casos
de supuestos efectos adversos muscu-
lares por estatinas son atribuibles a un
efecto nocebo del farmaco. Respecto
al aumento del riesgo de desarrollo de
diabetes, la disminucion de los even-
tos cardiovasculares demostrado por
las estatinas hace que el beneficio
gue aportan supere con creces dicho
riesgo. Finalmente, no existe ninguna
evidencia sobre la asociacién del uso
de estatinas con el desarrollo de can-
cer o de deterioro cognitivo.

Los beneficios de las estatinas en
prevencién cardiovascular secundaria
estan demostrados, pero ;cree que
deberian utilizarse también en
algunos pacientes en prevencién
primaria?

» Por supuesto, las estatinas estan
fuertemente recomendadas en pacien-
tes en prevencion primaria que pre-
senten alto riesgo vascular segun las
escalas de riesgo, asi como en aquellos
que presentan diabetes tipo 2, hiperco-
lesterolemia familiar, enfermedad arte-
riosclerética subclinica o enfermedad
renal crénica.
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