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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca es parte de la progresién de las enfermedades cardiovasculares que se inician tempranamente con
la aparicién de factores de riesgo y evolucionan a través del continuo cardiovascular, hasta desencadenar en dafio organico
irreversible y la muerte. La intervencién terapéutica con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) ha demostra-
do reducir la mortalidad y morbilidad cardiovascular en pacientes con dislipidemia o enfermedad arterial coronaria. Sin
embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, los beneficios sobre la morbimortalidad que arrojaron estudios
iniciales observacionales, retrospectivos y andlisis post-hoc de ensayos aleatorizados pequefios han sido cuestionados, a la
luz de los resultados de investigaciones recientes de gran tamano, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo.
En esta revision se analizan algunos de estos estudios y se intenta dar respuesta a las controversias generadas, con algunas
recomendaciones finales.
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ABSTRACT

Heart failure and dyslipidemia: the role of statins

Heart failure is part of the progression of heart diseases in the cardiovascular continuum. The treatment with the HMG-
CoA inhibitors (statins) has shown benefit in reducing mortality and morbidity in patients with dyslipidemia and coronary
artery disease. In addition, in patients with heart failure, benefit of statins has also been reported but only in observational,
retrospective and post-hoc analysis of small randomized trials. Recently, with new data available from randomized, double-
blind, placebo-controlled trials with thousands of patients, statin therapy failed to show any beneficial effect on outcome
in heart failure patients despite significant reductions in low-density lipoprotein and high sensitivity C-reactive protein. In
this review, we discuss unresolved issues and recent findings regarding the use of statins in heart failure.
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La cardiopatia isquémica y el infarto del miocardio son las cau-
sas predominantes de insuficiencia cardiaca entre los pacientes con
disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo. Cada afo, millones de
personas en el mundo son hospitalizadas por presentar un primer
episodio de infarto agudo al miocardio o un infarto recurrente.
Aproximadamente el 14% de las personas que sufren un ataque car-
diaco desarrollaran insuficiencia cardiaca en los siguientes 5 afios y
esta cifra se eleva al 22%, 10 afios después .

Tres estudios han mostrado de manera consistente que el uso
de estatinas en pacientes con cardiopatia isquémica e hipercoleste-
rolemia pueden disminuir la incidencia de insuficiencia cardiaca. El
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) aleatorizé pacientes con
enfermedad arterial coronaria conocida, a recibir simvastatina o pla-
cebo? A los 5 aflos de seguimiento, el riesgo relativo de desarrollar
insuficiencia cardiaca se redujo un 19% (NNT=50)3. De igual manera,
en el estudio CARE (Colesterol And Recurrent Events)* se encontrd que

el tratar pacientes con historia de infarto del miocardio y edades en-
tre 65y 75 afos con pravastatina, redujo la probabilidad a 5 afios de
padecer insuficiencia cardiaca en un 23% (NNT=31). La reduccion en
la incidencia de falla cardiaca en el estudio LIPID (Long Term Interven-
tion with Pravastatin in Ischaemic Disease)’ fue de un 20% para los que
recibieron pravastatina, comparada con placebo (NNT=500).

La capacidad de prevenir insuficiencia cardiaca al tratar las
anormalidades en los lipidos no es exclusiva de las estatinas. El es-
tudio VAHIT (Veteran’s Affair Cooperative Studies Program High Density
Lipoprotein (HDL) Colesterol Intervention Trial)® enrolé pacientes con
enfermedad coronaria conocida, niveles bajos de colesterol HDL y
de colesterol LDL, que fueron aleatorizados a recibir gemfibrozilo o
placebo. La incidencia de hospitalizacidon por insuficiencia cardiaca
fue un 13.3% para el grupo placebo y del 10.6% para los tratados con
gemfibrozilo, lo que significé una reduccion del riesgo relativo esta-
disticamente significativa, del 22%. En contraste con la hipertension
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arterial, donde el tratamiento reduce la incidencia de falla cardiaca
mas alld de la reduccién de los eventos coronarios agudos, la reduc-
cion del riesgo relativo de presentar insuficiencia cardiaca demostra-
da en los estudios antes mencionados, fue similar a la reduccién de
la incidencia de infarto de miocardio; esto sugiere que la incidencia
de falla cardiaca se redujo por la prevencién de eventos coronarios
recurrentes, mas que a un efecto o mecanismo directo’.

La disfuncion endotelial en las arterias coronarias y periféricas
ha sido demostrada en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y
parece estar asociada a implicaciones funcionales, con una disponi-
bilidad reducida de 6xido nitrico a nivel endotelial. Fischer et al’, es-
tudiaron 67 pacientes consecutivos con diagndstico de insuficiencia
cardiaca crénica en clase funcional lI-lll, en quienes se evalud la fun-
cién endotelial mediante la valoracion de la vasodilatacién mediada
por el endotelio en la arteria radial con ultrasonido de alta resolucién;
identificaron dos grupos, dependiendo del porcentaje de respuesta
vasodilatadora dependiente del endotelio y fueron seguidos por un
promedio de 46 meses. El estudio demostré que a mayor respuesta
vasodilatadora, mejor evolucidn, siendo esta, un predictor indepen-
diente de muerte cardiaca y hospitalizacion; datos consistentes con
la nociéon de que el éxido nitrico derivado del endotelio puede jugar
un rol protector en la insuficiencia cardiaca. Los efectos adicionales
que poseen las estatinas estarian relacionados a estos hallazgos, los
cuales son adicionales a la reduccién del colesterol LDL en el plasma
(cuadro 1).

El rol potencial de las estatinas en la insuficiencia cardiaca ha
sido examinado en varios trabajos de investigacion en condiciones
clinicas y experimentales; la mayoria de ellos observacionales, anali-
sis post-hoc de estudios randomizados y otros no randomizados, lo
que ha creado unaimportante espectativa por estudios de mayor en-
vergadura y aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo?®.
El estudio CORONA (the COntrolled Rosuvastatin Multi-national Trial
in Heart Failure), aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo,
efectuado en varios paises, evalué los efectos de la rosuvastatina en

5011 pacientes con insuficiencia cardiaca, con edades iguales o ma-
yores a 60 afos, con insuficiencia cardiaca crénica por disfuncion
sistélica sintomdtica, con fraccion de eyeccién igual o menor al 35%
de etiologia isquémica y clase funcional II-IV de la NYHA, quienes
recibieron tratamiento estandar éptimo, excluyendo drogas con
efecto hipolipemiante. Fueron aleatorizados a recibir rosuvastatina
10 mg o placebo, seguidos para evaluar la aparicién de eventos car-
diovasculares y sobrevida por 5 afos. El objetivo compuesto prima-
rio fue muerte de causa cardiovascular, infarto del miocardio no fatal
y accidente vascular cerebral no fatal; el secundario incluyé muerte
de cualquier causa, cualquier evento coronario y hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca. Como era de esperar, la rosuvastatina fue su-
perior al placebo en la reduccién del colesterol LDL y la proteina C
reactiva (PCR) ultrasensible, con un valor de p<0.0001 para ambos
objetivos, a favor de la primera. Luego de un promedio de 32.8 me-
ses de seguimiento, el objetivo final primario ocurrié en 692 pacien-
tes en el grupo con rosuvastatina y en 732 pacientes en el grupo con
placebo (IC 0.83-1.02; p=0.12); 728 pacientes tratados con rosuvas-
tatina y 759 tratados con placebo murieron (IC 0.86-1.05; p=0.31).
Hubieron menos hospitalizaciones de causa cardiovascular en el
grupo rosuvastatina (2193) que en grupo placebo (2564) (p=0.001).
Ademads, no hubieron episodios excesivos de compromiso muscular
u otros eventos adversos en el grupo rosuvastatina. Se concluyé asi,
que la rosuvastatina no redujo el punto final primario o las muertes
de cualquier causa en pacientes mayores con insuficiencia cardiaca
sistélica; aunque la droga si redujo de manera significativa las hos-
pitalizaciones de causa cardiovascular y no presenté problemas de
seguridad®.

El otro estudio importante, aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo, es el del Grupo Italiano per lo Studio della Soprav-
vivenza nell'Infarto Miocardio-Heart Failure (GISSI-HF), realizado en 31
hospitales de Italia. Comparé los efectos de la rosuvastatina 10 mg
diarios y del aceite de pescado (acidos grasos poliinsaturados, PUFA)
contra placebo, sobre la morbi-mortalidad cardiovascular en pa-
cientes mayores de 18 afios, con insuficiencia cardiaca de cualquier

CuadroN.° 1
Efectos adicionales de las Estatinas

Funcién endotelial: revierten la disfuncién endotelial por aumento de la enzima 6xido nitrico sintetasa y del éxido nitrico.

Estabilizacion de la placa aterosclerdtica por disminucion de la actividad de los macréfagos y las metaloproteinasas.

Inhibicién de la oxidacién de LDL-C.

Efectos sobre el crecimiento de células del musculo liso vascular.
Inhibicién plaquetaria y antitrombosis.

Disminuyen la adhesividad plaquetaria.

Efectos sobre los factores de coagulacion.

Factor tisular: disminuye el fibrindgeno, PCR-Us, PAI-1/Lp(a), efectos sobre la viscosidad de la sangre y el flujo.

Efectos en la presion arterial: disminuyen la endotelina y receptores AT-1 de la angiotensina II.

Reducen la lesion por reperfusion por isquemia (cardiaca y cerebral).

Aumentan la angiogénesis.

Pueden mejorar la funcién ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca de origen no isquémico.

Recopilado de Rosensen R. et al. JAMA. 1998; 279: 1643-1650; Gotto AM et al. Curr. Opin Lipidology. 2001; 12: 391-394; Maron DJ et al. Circulacién. 2000; 101:
207-213; White CM. J. Clin. Pharmacol. 1999; 39: 111-118. James K. Liao Circulation july 28, 2003.
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etiologia, en clase funcional lll-IV, independientemente de la fraccion
de eyeccioén del ventriculo izquierdo. Un total de 4631 pacientes fue-
ron seguidos por un promedio de 3.9 afos (2314 con rosuvastatina
y 2317 con placebo); 657 (29%) pacientes murieron por cualquier
causa en el grupo rosuvastatina y 644 (28%) en el grupo placebo (IC
0.89-1.2, p=0.94); 1305 (57%) pacientes en el grupo rosuvastatina y
1283 (56%) en el grupo placebo murieron o fueron hospitalizados
por causas cardiovasculares (IC 0.90-1.11, p=0.9). En ambos grupos,
los desdrdenes gastrointestinales fueron el evento adverso mas fre-
cuente, 1% para rosuvastatina y 2% para placebo’.

En un subestudio del GISSI-HF trial", presentado en la reunién
anual del Colegio Americano de Cardiologia en marzo de 2010, se
evalué de manera prospectiva y aleatorizada si los PUFA o la rosu-
vastatina podian mejorar la funcién ventricular de estos pacientes;
595 pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en clase funcional
II-IV ya medicados de manera dptima segun los estandares actuales,
fueron seguidos con ecocardiografia a los 1, 2 y 3 afos, para evaluar
la funcidn ventricular y dimensiones del ventriculo izquierdo. Los pa-
cientes que recibieron PUFA, mejoraron sus parametros de funcion
ventricular (pero no las dimensiones del ventriculo izquierdo) de
manera discreta pero significativa, en relacién al grupo placebo. Los
que recibieron rosuvastatina, no mostraron cambios significativos
en la funcion o los didametros ventriculares. Asimismo, en el estudio
Rosuvastatin Impact on Ventricular Remodelling Lipids and Cytokines
(UNIVERSE)*, de origen Australiano, se evalud6 los efectos de la ro-
suvastatina sobre el remodelado cardiaco en pacientes con falla
cardiaca. Se concluy6 que altas dosis de rosuvastatina, no fueron fa-
vorables para modificar el remodelado del ventriculo izquierdo ni los
marcadores de inflamacion.

Recientemente, en un metaanalisis de diez estudios, incluyendo
un total de 10.192 pacientes, con un seguimiento de 3 a 37 meses, de
los cuales 3 fueron aleatorizados con rosuvastatina, 1 con simvastati-
nay 6 con atorvastatina, se evidencié que las estatinas no afectan la
mortalidad total o cardiovascular, pero disminuyen significativamen-
te la hospitalizacién por empeoramiento de la insuficiencia cardia-
ca durante el seguimiento. Ademads, los analisis post-hoc mostraron
heterogeneidad entre las diferentes estatinas: con el uso de ator-
vastatina se observé disminucién de la mortalidad total y la hospita-
lizacién por insuficiencia cardiaca de manera significativa y el uso de
atorvastatina y simvastatina condujo a una significativa mejoria de
la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, beneficios que no
se observaron en los estudios randomizados con rosuvastatina'. Sin
embargo, si se observa con mas detalle este metaanalisis, se pone en
evidencia que los estudios en los que se utilizd atorvastatina, eran
de reducido nimero de pacientes (menos de 120), no eran ciegos
y fueron realizados en un solo centro médico; y en el que se usé si-
mvastatina, solo se incluyd 51 pacientes. En los estudios que utiliza-
ron rosuvastatina, en 2 de los 3 estudios se incluyeron 5011y 4574
pacientes respectivamente, de manera multicéntrica, doble ciego y
controlados con placebo; esto llevé a los investigadores a recomen-
dar cautela en la interpretacion de los resultados que puedan gene-
rar hipdtesis en cuanto a la diferencia entre las diferentes estatinas.
Por su parte, el Dr. Mouhannad Sadek, del Instituto de Cardiologia de
la Universidad de Otawa en Canadd, ese mismo afio en un articulo
titulado “El rol de las estatinas en la insuficiencia cardiaca crénica”,
luego de analizar las fortalezas y debilidades de las estatinas y los
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estudios clinicos retrospectivos y prospectivos mds importantes, co-
mentd que a la luz de la evidencia disponible, las estatinas no estan
indicadas en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica sin to-
mar en cuenta su etiologia; dié como posible explicacién, que los be-
neficios en la sobrevida al usar estos medicamentos, se presentan en
la prevencion de la progresion de la enfermedad coronaria y que una
vez que se desarrolla dano cardiaco irreversible con la aparicién de
insuficiencia cardiaca, ya es muy tarde para iniciar el tratamiento con
estatinas. Ademas, tal como se demostr6 en los estudios CORONA
y GISSI-HF, la enfermedad coronaria no contribuye significativamen-
te a la causa de muerte en la poblacion con insuficiencia cardiaca
avanzada, por lo que es poco probable que las estatinas mejoren la
sobrevida en este contexto'.

Es conocido que los niveles elevados de PCR ultrasensible, un
biomarcador de inflamacion, estan asociados con eventos vasculares
futuros y a un incremento en el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca'". El estudio JUPITER, enrolé hombres y mujeres mayores
de 50y 60 aios respectivamente, sin historia de enfermedad cardio-
vascular, con colesterol LDL menor de 130 mg/dl y una PCR ultra-
sensible mayor o igual a 2 mg/L. Los pacientes fueron aleatorizados
a rosuvastatina 20 mg diarios o placebo y fueron seguidos por 1.9
afos. La rosuvastatina redujo un 50% los niveles de colesterol LDL
(desde un basal promedio de 108 mg/dL) y un 37% los niveles de
PCR ultra sensible (desde un basal de 4.2 mg/dL). Hubo una signifi-
cativa reduccion en el punto final primario (primer evento cardiovas-
cular mayor, definido como infarto del miocardio no fatal, accidente
vascular cerebral no fatal, hospitalizacion por angina inestable, un
procedimiento de revascularizacién arterial o muerte de causa car-
diovascular confirmada) con una reduccién de riesgo de 0.56'%. En
los estudios CORONA y GISSI-HF, la rosuvastatina en dosis de 10 mg
disminuyd la PCR ultrasensible entre 16 y 37% (desde un basal de 2.7
y 3.1 mg/L, respectivamente). A pesar de la disminucidn significativa
en la PCR, no se observé el mismo beneficio obtenido en el estudio
JUPITER, en poblacion con insuficiencia cardiaca. Asi, una reduccién
en la PCR ultrasensible después del desarrollo de insuficiencia car-
diaca, podria no ser beneficiosa a largo plazo; mientras que si lo es
como medida preventiva. Con otras estatinas, la mayoria de los es-
tudios de pequefio tamano de pacientes con insuficiencia cardiaca
han mostrado varios efectos bioldgicos y clinicos. Se ha reportado
efectos antiremodelado, asociados con mejoria de la funcién ventri-
cular, reduccion de marcadores inflamatorios circulantes, mejoria en
la funcién endotelial y una posible actividad antiarritmica. Los inves-
tigadores también han reportado algunas reducciones en los puntos
“duros’, pero el pequefio nimero de pacientes de estos estudios pre-
viene cualquier conclusion confiable™.

Para ampiliar la vision sobre el tema, se debe mencionar que exis-
ten datos conflictivos sobre el rol del colesterol LDL como predictor
prondstico adverso en pacientes con insuficiencia cardiaca avanza-
da. En un estudio reciente, donde se analizaron los niveles basales de
colesterol LDL y la evolucién clinica, se hace una advertencia sobre
sus bajos niveles'. Los investigadores estudiaron 297 pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada (clase funcional 2.8, en promedio), a
quienes siguieron por 3.7 afos y de los cuales, el 37% murié durante

7

e
Q
Q
5
oY)




7

euibed

el sequimiento. Los pacientes se dividieron en grupos dependiendo
del nivel de LDL en plasma: <89,>89a< 115y > 115 mg/dL. Los pa-
cientes con los niveles mas altos de LDL tuvieron la mejor evolucion
y aquellos con los mas bajos, la mayor mortalidad; en particular, los
que estaban siendo tratados con estatinas, originando la pregunta
sobre la necesidad del tratamiento agresivo para bajar el LDL coles-
terol una vez que se ha desarrollado la insuficiencia cardiaca, sin im-
portar la causa'. Estas observaciones son de considerable interés en
vista que las guias actuales sugieren que en pacientes con disfuncién
sistélica debido a enfermedad arterial coronaria, el manejo terapéu-
tico estd orientado a bajar agresivamente el LDL colesterol?’. Como
el disefio de los estudios CORONA y GISSI-HF estuvo basado en la
seleccion de pacientes y el momento de la intervencion terapéuti-
ca, mas que en la progresion de la enfermedad arterial coronaria, no
deberia sorprender la falta de respuesta favorable, a diferencia de los
otros estudios con estatinas, mas tempranos y no aleatorizados, en
los cuales si hubo un claro beneficio a favor de la intervencién. La
introduccidn del tratamiento con estatinas a los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, deberia iniciarse en etapas tempranas, cuando la
enfermedad coronaria es recién diagnosticada (etapa A) o cuando la
disfuncién miocardica estd presente pero, antes de la aparicion de
insuficiencia cardiaca clinica (etapa B) o cuando la insuficiencia car-
diaca estd presente, pero antes de su progresion a etapas avanzadas
(etapa C)?'. Los biomarcadores, tales como el péptido natriurético
tipo By la PCR ultrasensible podrian ayudar a identificar a los pacien-
tes que se beneficiarian del uso de estatinas®. La prevencién de la
progresion de la enfermedad, mas que revertir una condicién avan-
zada, es la clave para mejorar el pronéstico en donde la insuficiencia
cardiaca es el punto final a evitar, mas bien que un criterio a incluir.

EN RESUMEN

1. El tratamiento con estatinas tiene un rol establecido en la pre-
vencién de eventos adversos cardiovasculares, incluyendo el
desarrollo de nuevos casos de insuficiencia cardiaca.

2. Varios anédlisis post-hoc y observacionales de grandes estudios
clinicos, han sugerido que el tratamiento con estatinas puede
proveer beneficios a pacientes con insuficiencia cardiaca.

3. Dos grandes estudios randomizados y controlados con placebo
demostraron que la rosuvastatina tiene efectos neutrales sobre
el seguimiento a largo plazo de pacientes con insuficiencia car-
diaca cuando es agregada a un tratamiento estandar de antago-
nistas neurohormonales.

4. Ladiscrepancia entre los datos observacionales y estudios alea-
torizados se puede explicar por su disefio, la medicacion usada
o por los criterios de seleccién de los pacientes.

5. El entusiasmo temprano por las estatinas como estrategia te-
rapéutica en la insuficiencia cardiaca, ha sido frenado por los
resultados mas recientes.

En conclusion, lo expuesto puede ayudar a los médicos a tomar
las siguientes decisiones:

Primero: no prescribir una estatina a pacientes con insuficiencia car-
diaca crénica avanzada de origen isquémico o no isquémico.

Segundo: si el paciente ya la estd tomando, detener su uso solamen-
te si el médico tratante no estd convencido de su indicacién clara
por otra causa (ej. hipercolesterolemia) o para no empeorar la adhe-
rencia y tolerancia a otras drogas que tienen efectos probados, tales
como los antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y los betabloqueadores.

Tercero: mantener el tratamiento en casos especificos, si el médico
estd seguro de la ausencia de eventos adversos.
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