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_____________________________________________________________________________________

Resumen
_____________________________________________________________________________________

Desde su descubrimiento hace cerca de 30 años, las estatinas han desempeñado un papel 
importante en el tratamiento y prevención de las enfermedades cardiovasculares, con base, 
inicialmente, en las propiedades hipolipemiantes de esta clase de fármacos. Con el advenimiento 
de nuevos conocimientos sobre su mecanismo de acción y de sus propiedades pleiotrópicas, se 
ha planteado la utilidad clínica de las estatinas en diversas enfermedades. Ha surgido evidencia 
sugestiva de la eficacia de estos fármacos en la insuficiencia cardiaca a partir de múltiples teorías. 
A continuación se revisan el fundamento fisiopatológico que sustenta su utilización en este 
síndrome y la actual evidencia clínica en favor o en contra de tal uso. 

Descriptores: insuficiencia cardiaca, estatinas
_____________________________________________________________________________________

Abstract
_____________________________________________________________________________________

Since their discovery 30 years ago, statins have played an important role in the treatment and 
prevention of cardiovascular diseases based on their lipid lowering properties. Given their 
pleiotropic activity, their clinical utility in the treatment of several diseases has been discussed. 
Lately, based on multiple theories, evidence has emerged regarding the efficacy of these drugs in 
heart failure patients. A review is presented of the physiopathological basis supporting their use 
and of clinical evidence in favor and against it. 
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La utilidad de las estatinas es bien reconocida en los pacientes con dislipidemia y factores de 
riesgo cardiovascular, y existen múltiples estudios de alta evidencia clínica que apoyan su uso en 
la prevención primaria y secundaria de eventos cardiovasculares.1, 2

No obstante, el empleo de estos fármacos en pacientes con insuficiencia cardiaca ya 
establecida, como un medicamento adicional que proporcione una mejoría en la morbimortalidad 
de los pacientes, es un tema de controversia, fundamentalmente debido a que la mayoría de 
estudios con estatinas han excluido a quienes padecen este síndrome.3 

A continuación se exponen las bases fisiopatológicas y farmacológicas que suponen la 
eficacia de este grupo de fármacos, así como los resultados principales de algunos ensayos 
clínicos agrupados según la metodología del estudio. 
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La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es una 
condición que afecta en Estados Unidos a 5 millones de 
personas anualmente; se diagnostican más de medio millón 
de casos nuevos por año, y se ha convertido, además, en la 
principal causa de hospitalizaciones en ese país.4 

A pesar del advenimiento de nuevas terapias para el 
control de la ICC, todavía persiste la misma mortalidad 
reportada hace más de 25 años.5 Asimismo, con los cambios 
en el estilo de vida de la sociedad actual, se espera que la 
cifra de pacientes con ICC aumente, conforme avanzan 
también la enfermedad arterial coronaria y la hipertensión 
arterial; principales factores de riesgo para esta patología. 

Fisiopatología de la ICC y pleiotropismo de las estatinas

La insuficiencia cardíaca se caracteriza por la presencia 
de respuestas neurohormonales compensadoras, las cuales, 
teleológicamente, persiguen mantener una adecuada 
capacidad contráctil del miocito cardiaco. Así, por ejemplo, 
la actividad aumentada del sistema renina – angiotensina – 
aldosterona y el mayor tono neuronal simpático, garantizan 
una correcta redistribución del flujo sanguíneo y una 
elevación del gasto cardíaco,6 que eventualmente llevará a 
un círculo vicioso de perpetuación de las anormalidades 
hemodinámicas que predisponen a la ICC. 

Una de las conocidas respuestas adaptativas que surgen 
en este síndrome es la hipertrofia ventricular, que inicialmente 
disminuye el estrés parietal, pero implica una mayor 
resistencia al llenado ventricular y un aumento de las 
demandas metabólicas del tejido miocárdico. Este proceso 
es mediado, al menos en parte, por la acción de las proteínas 
GTPasas pequeñas, tales como Rho y Rac1.7,8 Más aun, la 
hipertrofia inducida por la epinefrina, la endotelina, la 
angiotensina – II, los radicales libres9,10 o por la hipertensión 
arterial,11 es mediada, al menos en parte, por este tipo de 
proteínas.12 Similarmente, el estrés oxidativo, consecuencia 
de la alteración neurohormonal descrita, constituye un 
potente estimulante de la remodelación cardíaca.13,14 De 
hecho, la existencia de especies reactivas del oxígeno induce 
a la hipertrofia ventricular y promueve la apoptosis de los 
cardiomiocitos,13 disminuyendo la cantidad de adenosín 
trifosfato disponible para cada contracción y favoreciendo la 
expresión de genes relacionados con la alteración 
contráctil.15,16  Además, los radicales libres potencian la 
proliferación de los fibroblastos cardíacos, propiciando la 
remodelación de la matriz extracelular17,18 y la alteración de 
la función endotelial.19-21 

Al conocer las propiedades pleiotrópicas de las estatinas, 
es decir, aquellas más allá de disminuir las cifras de colesterol 
sanguíneo,23 es fácil comprender por qué utilizar tales 
fármacos en la ICC, ya que al inhibir la 3-OH-3-metilglutaril 
coenzima A reductasa, se disminuyen también las 
concentraciones intracelulares del mevalonato y de los 
isoprenoides; mediadores químicos fundamentales para la 
activación de las proteínas GTPasas pequeñas.23 Además, 

existe evidencia de las propiedades antioxidantes de esta 
clase de fármacos, ya que promueven la actividad catalítica 
de enzimas que disminuyen el estrés oxidativo e interfieren 
en la propiedad oxidativa de la angiotensina II.24-28 Más aun, 
las estatinas, en el contexto de la ICC, parecen modular la 
marcada actividad simpática en modelos experimentales de 
esta condición,29-31 a la vez que conducen a una disminución 
de marcadores inflamatorios y sustancias proagregantes 
(disminución de la proteína C reactiva, antitrombina III, 
factor V, activador del plasminógeno tisular, entre otros),32-34 
mejoran el balance neurohormonal y restablecen la función 
endotelial.35-41 

Con esta base teórica tan sugestiva, se iniciaron diversos 
estudios ex vivo que corroboraron experimentalmente la 
mejoría en diversos parámetros y modelos de insuficiencia 
cardíaca y de hipertrofia ventricular. Así se comprobó la 
prevención de la hipertrofia cardíaca y la mejoría de la 
función cardiovascular con el uso de estatinas en animales 
de experimentación,42, 43 sugiriendo que su empleo en 
humanos podría retardar la progresión de la insuficiencia 
cardíaca hacia estadios refractarios al tratamiento usual. 

Dos análisis post hoc de estudios aleatorizados con el 
uso de estatinas, fueron los que inicialmente introdujeron 
una virtual eficacia de las estatinas en pacientes con ICC. El 
estudio 4S, que comparó la eficacia de simvastatina versus 
placebo, excluyó en un principio a pacientes con ICC 
sintomática de base, pero en un análisis del seguimiento de 
los pacientes que desarrollaron ICC a lo largo del estudio 
(n=184 en el grupo de simvastatina y n=228 en el grupo 
placebo), se demostró que quienes utilizaron la estatina 
presentaban una mortalidad menor a los 5 años, que quienes 
recibieron placebo (25.5% versus 31.9%, respectivamente).44 
El estudio CARE comparó la eficacia de la pravastatina 
versus el placebo y evidenció también en el subgrupo de 
pacientes con una F.E. menor al 40%, una reducción 
significativa del riesgo relativo de un evento cardiovascular 
del 28% (0.04 – 0.45 IC: 95%).45 

Cabe señalar que en ambos estudios las aseveraciones 
hechas con respecto al grupo de pacientes con ICC, se 
sometieron al análisis de subgrupos y en forma retrospectiva, 
con la subsecuente limitante estadística.

Estudios retrospectivos de cohortes en pacientes con 
ICC

Diversos estudios retrospectivos han señalado la 
probable utilidad de las estatinas en pacientes con ICC 
establecida, tanto isquémica como no isquémica. Así, por 
ejemplo, se ha señalado que aquellos pacientes con una FE 
menor al 40% tratados con estos medicamentos, mostraron 
una mayor sobrevida libre de trasplante cardiaco que el 
grupo que no los usaba, con una reducción del riesgo 
absoluto cercano al 20%, y una reducción del riesgo relativo 
del 59% (HR: 0.41 IC 95%=0.18-0.94).46 
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Un análisis llevado a cabo en pacientes de 66 a 85 años, 
estableció, por su parte, una reducción significativa del 28% 
en el riesgo relativo del objetivo primario compuesto 
(mortalidad de cualquier causa, infarto agudo de miocardio 
no fatal o evento cerebrovascular no fatal) (95% IC=0.63-
0.83) en los pacientes que usaban estatinas.47 

Otro estudio de cohortes (n=24 598), demostró, por su 
parte, que pacientes con ICC que iniciaron terapia con 
estatinas, presentaban una reducción del 24% y del 21% del 
riesgo relativo de mortalidad y hospitalización por ICC, 
respectivamente.49 Un reciente estudio observacional mostró, 
tras el análisis retrospectivo de 54 690 pacientes mayores de 
65 años con ICC, que el grupo de pacientes que recibieron 
estatinas después del diagnóstico (20%), presentaban una 
sobrevida mayor al año y a los 3 años que el resto de pacientes 
(HR=0.80, 95% IC=0.76-0.84 y HR 0.82, 95% IC=0.79-
0.85, respectivamente). 49

Estudio prospectivo de cohortes en pacientes con ICC

Un análisis secundario de un estudio de 6 427 pacientes 
portadores de ICC con enfermedad arterial coronaria 
establecida y con nefropatía, mostró que quienes utilizaron 
estatinas (40% del total) durante el período de estudio, 
presentaban una reducción significativa del riesgo relativo 
de muerte por cualquier causa, del 21%. (CI 95%: IC=0.64 
– 0.97)50

Estudios retrospectivos de pacientes con ICC que 
utilizaron estatinas

Un análisis retrospectivo del estudio PRAISE (diseñado 
para evaluar la mortalidad con el uso de amlodipina versus 
placebo en pacientes con ICC sistólica), evidenció una reducción 
del riesgo relativo del 62% en la mortalidad de los 134 pacientes 
que utilizaron estatinas, durante las 15 semanas de seguimiento, 
logrando prevenir una muerte por cada 5 pacientes tratados en 
un año (HR=0.38, 95% IC=0.23-0.65). 51 

Un análisis retrospectivo y no aleatorizado de los datos 
del estudio OPTIMAAL, evaluó la eficacia de la combinación 
de un beta-bloqueador más una estatina en 5 477 pacientes 
que presentaban ICC post infarto de miocardio. Cada una de 
las modalidades de tratamiento estuvo asociada a una 
reducción significativa de la mortalidad por cualquier causa, 
con una disminución del riesgo relativo del 48.3% cuando 
ambos fármacos se utilizaban conjuntamente.52 De manera 
similar, un análisis retrospectivo del estudio CIBIS-II, que 
demostró la eficacia del uso del bisoprolol y una estatina, 
mostró que esta combinación confería una sobrevida mayor 
en comparación con aquellos individuos aleatorizados a solo 
una de estas drogas, generando una reducción del riesgo 
relativo del 96% del evento primario. (HR: 0.14, IC 95%: 
0.03-0.60).53

El escrutinio post hoc de los datos del estudio Val-HeFT, 
evidenció que el 34% de los 5 010 pacientes investigados 
utilizó estatinas, a la vez que se comprobó que tenían un 

menor riesgo de mortalidad (HR 0.81, 95% CI=0.70-0.94) 
en los 1.9 años de seguimiento promedio del estudio, siendo 
los más beneficiados quienes presentaban ICC.54

Nuevamente, la falta de causalidad es un impedimento 
para atribuir estos resultados al uso de un determinado 
fármaco. Es evidente que tales estudios son de baja evidencia 
clínica y que cuentan con muchas limitantes estadísticas, 
pero permiten sentar las bases para la introducción y 
elaboración de estudios de mayor evidencia. 

Estudios prospectivos del uso de estatinas en pacientes 
con ICC

En 2003 surgió un pequeño estudio prospectivo y 
aleatorizado de 51 pacientes con cardiomiopatía dilatada de 
etiología no isquémica, clase funcional NYHA III y IV, en el 
cual, el tratamiento con simvastatina 5 mg/día por un mes y 
luego 10 mg/día, mostró, durante el seguimiento de 14 
semanas, un mejoramiento de la clase funcional de los 
asignados a simvastatina, asociado a un discreto aumento de 
la FE y a una disminución de ciertos marcadores 
inflamatorios.35  

En una investigación llevada a cabo en pacientes con 
una FE menor al 40%, isquémica o no (estudio UNIVERSE); 
se comparó el uso de rosuvastatina versus placebo. En este 
análisis se demostró que aquellos sujetos que ingirieron 
rosuvastatina, no presentaron cambios significativos en la 
fracción de eyección ventricular, ni tampoco en la 
morbimortalidad durante el periodo de seguimiento (6 
meses).55

Más recientemente, en un análisis de subgrupos del 
estudio TNT, se comprobó que altas dosis de atorvastatina 
(80mg/día) eran más eficaces que las dosis usuales (10mg/
día) para reducir la tasa de hospitalizaciones por ICC en 
pacientes con enfermedad arterial coronaria, en presencia o 
ausencia del diagnóstico de insuficiencia cardiaca al inicio 
del estudio. Los autores del estudio mencionan que por cada 
miligramo por decilitro que descendieron los niveles de LDL 
colesterol, el riesgo de hospitalización se redujo en un 
0.6%.56 Se reportó además una reducción del riesgo absoluto 
de hospitalización por ICC del 6.7%, en el subgrupo de 
pacientes que presentaban este diagnóstico y consumieron 
dosis altas de atorvastatina. 

El primer estudio aleatorizado y prospectivo para 
demostrar el efecto en la sobrevida de pacientes con ICC (en 
estadios NYHA II a IV) con el uso de una estatina, fue 
llevado a cabo en 5 011 pacientes mayores de 60 años, la 
mayoría por etiología isquémica, quienes fueron analizados 
durante 32.8 meses en promedio. En el estudio no se produjo 
una reducción significativa en el objetivo primario (muerte 
de causa cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y 
evento cerebrovascular no fatal), aun cuando se disminuyeron 
las concentraciones de la proteína C reactiva. El estudio por 
separado de los puntos secundarios, demostró una reducción 
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significativa en la tasa de hospitalizaciones de causa 
cardiovascular en el grupo tratado con rosuvastatina (10 
mg), en comparación con el grupo placebo. Cabe señalar 
que en este estudio efectuado en pacientes mayores, no hubo 
diferencias estadísticamente significativas en efectos 
adversos entre el grupo tratado con rosuvastatina y el grupo 
control. 57 

Hace poco se publicó  en el sitio de Internet de The 
Lancet, el segundo estudio prospectivo y aleatorizado que 
evaluó, como punto primario compuesto, el tiempo de 
sobrevida global y el tiempo de sobrevida o admisión 
hospitalaria por causa cardiovascular en pacientes con ICC 
de diversa etiología. Los sujetos estudiados se aleatorizaron 
en 2 grupos para recibir 10 mg de rosuvastatina o placebo. 
58-59 En contraste con el estudio CORONA, el diseño del 
ensayo GISSI-HF analizó a 4 631 pacientes mayores de 18 
años con ICC, independientemente de la FE presentada 
(alrededor del 10% de los pacientes tenía una FE < 40%), y 
se siguieron por un periodo promedio de 3.9 años. Los 
resultados demostraron que no existían diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos brazos del 
estudio en el punto final primario compuesto, a pesar de la 
disminución del LDL-colesterol y de la proteína C reactiva 
en el grupo que recibió la estatina. Este resultado se presentó 
uniformemente en todos los subgrupos analizados y tampoco 
mostró diferencias significativas en los puntos secundarios 
evaluados (mortalidad cardiovascular, admisión hospitalaria 
por causa cardiovascular o no, muerte súbita cardíaca, infarto 
de miocardio y eventos cerebrovasculares).59 

Riesgos potenciales de la reducción del colesterol en 
pacientes con ICC 

Existen teorías que señalan un potencial efecto adverso 
de las estatinas en el contexto de la ICC; uno de ellos es la 
reducción de la coenzima ubiquinona, una molécula 
mitocondrial requerida en la fosforilación oxidativa. Se 
postula que este decremento puede generar un agotamiento 
de las reservas del adenosín-trifosfato (ATP) del miocito 
cardiaco y una disminución de agentes antioxidantes.60-63

Otra hipótesis propuesta es la teoría “endotoxina-
lipoproteína”, que argumenta que al disminuirse las 
concentraciones de colesterol sérico, se reduce la capacidad 
amortiguadora que los lípidos plasmáticos poseen sobre el 
lipopolisacárido bacteriano, y se facilita una respuesta 
inflamatoria sistémica con liberación de citoquinas 
promotoras de la progresión de la insuficiencia cardiaca.60 

Finalmente, se ha señalado cierta asociación inversa 
entre la mortalidad de pacientes con ICC y las concentraciones 
séricas de colesterol.64-67 No obstante, cabe resaltar que se 
trata de estudios observacionales, descriptivos, de cohorte y 
no intervencionistas, los cuales, por la naturaleza del análisis 
estadístico, no necesariamente prueban causalidad. En uno 
de ellos,64 los pacientes con concentraciones de colesterol 
más bajas, presentaban desde el inicio del periodo de 

seguimiento, un estadio NYHA mayor que el resto de 
individuos estudiados. Por otra parte, el estudio de Horwich 
et al 65 comparó 2 muestras de pacientes de tamaño distinto 
(n=595 en el grupo de colesterol < 160 mg/dL vrs n=10 968 
en el grupo de colesterol > 160 mg/dL), y no mostró 
diferencias estadísticamente significativas en la mortalidad 
cardiovascular entre ambos grupos.  

Asimismo, los 2 estudios prospectivos publicados a la 
fecha57, 59 mostraron perfiles de seguridad similares entre el 
grupo de tratamiento y el grupo control, lo cual supone que 
el efecto clínico de las teorías señaladas es bajo. 

¿Por qué la discrepancia entre los efectos farmacológicos 
y clínicos?

Surge la interrogante sobre por qué no se logra reducir 
en forma consistente la mortalidad en la ICC con el uso de 
estatinas, cuando este grupo de fármacos ha demostrado 
reducir eventos cardiovasculares tanto en prevención 
primaria como secundaria. Quizás la respuesta yace en que 
la mayoría de las muertes por ICC son causadas por arritmias 
fatales y no secundarias a un evento aterotrombótico.6 

Además, las aseveraciones sobre la eficacia potencial de las 
estatinas en pacientes con ICC fueron hechas con base en los 
hallazgos de estudios observacionales o post hoc, los cuales, 
tal como se ha mencionado, no necesariamente prueban 
causalidad entre los grupos expuestos y no expuestos a un 
fármaco. 

De forma similar, la reducción de marcadores 
inflamatorios demostrada en 2 de los estudios, en los cuales 
no se evidenció eficacia alguna en la prevención de eventos 
clínicos con el uso de rosuvastatina, sugiere que la actividad 
inflamatoria presente en la ICC indica un pequeño aspecto 
de la fisiopatología global de dicho síndrome, lo cual es 
apoyado por varios estudios que señalan la ineficacia de 
algunos fármacos bloqueadores de citoquinas empleados en 
estos pacientes68; así como una sobreestimación de los 
efectos pleiotrópicos de las estatinas. 
_____________________________________________________

Conclusiones
_____________________________________________________

Si bien existen bases teóricas y efectos farmacológicos 
que promueven el uso de las estatinas en los pacientes con 
ICC, es claro que con el nivel de evidencia médica actual, 
sigue sin demostrarse un efecto consistente sobre la 
mortalidad de los pacientes con esta condición y que utilizan 
tales fármacos.69 

De hecho, los 2 únicos estudios prospectivos y 
aleatorizados publicados a la fecha, que utilizan como 
indicación de tratamiento la presencia de ICC, sin considerar 
las concentraciones séricas de colesterol, no demostraron 
una reducción significativa del objetivo primario 
compuesto.57, 59 Este hallazgo hace que veamos con cautela 
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la frecuente discrepancia de los efectos farmacológicos con 
los efectos clínicos, así como la divergencia entre la 
efectividad señalada por un estudio retrospectivo, de cohortes 
o de subgrupos, y la de un análisis prospectivo, dirigido a la 
eficacia de un determinado tratamiento en un contexto 
específico. 

A pesar de lo expuesto en esta revisión, vale la pena 
referirse a la abundante cantidad de evidencia clínica actual 
que apoya el uso de estos fármacos en la prevención primaria 
o secundaria de eventos cardiovasculares, y que ha logrado 
reducir la morbimortalidad de un grupo considerable de 
pacientes evaluados en diversas condiciones clínicas.1, 2, 70-71 

Nuevamente, la publicación de más ensayos clínicos que 
puedan generarse en los próximos años, será la guía para el 
uso racionado de las estatinas en la ICC. 
_____________________________________________________
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