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Eficacia

del Pretratamiento
con Rosuvastatina
en la Prevencion
de la Nefropatia
Inducida

por Contraste

El pretratamiento con rosuvastatina en dosis moderadas a altas redujo la incidencia de nefro-
patia inducida por contraste en pacientes sometidos a angiografia coronaria o intervencién co-
ronaria percutanea, incluso en aquellos de alto riesgo como en los que presentan enfermedad

renal crénica o diabetes mellitus.

Introduccion

La nefropatia inducida por contraste (NIC) se define por
el aumento en los niveles séricos de creatinina en un
25% o més, o un incremento absoluto de 44.2 umol/I
o mds, con respecto a los basales, dentro de las 48
a 72 horas de la administracién del medio de con-
traste. Constituye una complicacién frecuente de los
procedimientos diagnésticos o intervencionistas que
requieren la administracién intravascular de un me-
dio de contraste y es la tercera causa de lesiéon renal
aguda intrahospitalaria. La incidencia de NIC va-
ria entre un 5% en las personas de bajo riesgo y un
50% en aquellas de alto riesgo, especialmente en los
pacientes con diabetes mellitus (DBT) o insuficiencia
renal preexistente. Se asocia con internaciones pro-
longadas, aumento de los costos y de la morbilidad
y mortalidad a corto y largo plazo. Ninguna de las
estrategias existentes demostré ser eficaz en la pre-
vencién de la NIC. Las normas de la Furopean Society
of Cardiology/European Association for Cardio-Thora-
cic Surgery o de la American College of Cardiology
Foundation /American Heart Association /Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions de 2013
y 2014 recomiendan como medidas preventivas la hi-

dratacién intravenosa, el uso de medios de contraste
isoosmolares o hipoosmolares y la minimizacién del
volumen del medio de contraste con el fin de evitar la
aparicién de NIC. Se indicé que las estatinas cumplen
un papel renoprotector en la progresién de la NIC,
por sus efectos pleiotrépicos como antioxidantes, an-
tiinflamatorios, antitrombéticos y antiapoptéticos, con
mejoria en la produccién de éxido nitrico endotelial y
la reduccién de la secrecion de endotelina. No obs-
tante, hay diferencias en los efectos pleiotrépicos entre
las distintas estatinas. En ese sentido, la estatina hidré-
fila rosuvastatina parecen tener mas beneficios en la
prevencién de la NIC que las restantes, posiblemente
debido a su vida media més prolongada y a su mayor
efecto antiinflamatorio.

Los autores realizaron un metandlisis de ensayos alea-
torizados y controlados para analizar la eficacia del
pretratamiento con dosis moderadas a altas a corto
plazo de rosuvastatina para la prevencién de la NIC,
en comparacién con dosis bajas de rosuvastatina o
placebo, especialmente en pacientes de alto riesgo
con DBT o enfermedad renal crénica (ERC) sometidos
a angiografia coronaria (AGC) o infervencién corona-
ria percuténea (ICP).
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Estudio o subgrupo

Risk Ratio Risk Ratio

Evenlosl Total | Eventos | Total | Peso (%)

M-H, modelos fijos, IC 95%

M-H, modelos fijos, IC 95%

Ahmed Eltahawy 2013 15 100 38 100 22
Dongwei Yang 2013 4 41 8 41 29
Jianchang Yang 2014 0 114 1 106 0.9
Jun Fan 2016 1 60 ) 60 385
Ling Zhang 2013 1 41 4 41 2.3
Lingyu He 2014 2 30 4 30 2.3
Mario Leoncini 2014 17 252 38 252 22.2
Ming Liv 2015 7 38 15 38 8.8
Okay Abaci 2015 6 103 9 105 52
Oliveira 2012 6 67 5] 68 29
Peng Guo 2016 6 100 12 102 6.9
Wei Tian 2015 1 46 2 46 1.2
Yuming Lu 2016 3 180 1 188 6.3
Zhihong Zhou 2015 5 72 13 70 77
Zhuowen Xu 2012 2 21 8 21 4.7
Total (IC 95%) 1335 1338 100.0
Eventos en total 76 171

Heterogeneidad: chi? = 7.2; df = 14 (p = 0.93); 12 = 0%
Prueba para el efecto global: Z = 6.24 (p < 0.00001)
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Figura 1. Diagrama de bosque del risk ratio (RR) con intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para la nefropatia inducida por contraste (NIC) en pacientes
asignados a rosuvastatina en dosis moderadas o altas, respecto de rosuvastatina en dosis bajas o placebo.

Métodos

Se realizé una bisqueda bibliogréfica en las bases de
datos PubMed, Embase, Web of science, CBM, CNKI
y Wanfang hasta marzo de 2017. Los idiomas de bUs-
queda se restringieron al inglés y al chino. Dos de los
autores seleccionaron los articulos de interés y las dis-
crepancias se resolvieron por consenso. Se incluyeron
los estudios aleatorizados y controlados que hubiesen
evaluado la eficacia de la rosuvastatina en la preven-
cién de la NIC con dosis moderadas a altas (20 mg y
40 mg, respectivamente), en comparacién con dosis
bajas de rosuvastatina (menos de 10 mg) o placebo.
En el caso de los ensayos que utilizaron estrategias
concomitantes de profilaxis, como N-acetilcisteina,
solo se incluyeron en el metandlisis si los recibieron
ambos grupos de tratamiento. La terapia a corto plazo
con rosuvastatina se definié como la administrada an-
tes del procedimiento y hasta 7 dias después.

El criterio principal de valoracién fue la incidencia de
NIC, definida como un aumento en los niveles séricos
de creatinina en un 25% o mds, o un incremento abso-
luto de 44.2 umol/l o més con respecto a los basales,
dentro de los 2 a 5 dias después de la administracion
del medio de contraste.

Los datos recabados de las investigaciones de interés
fueron las caracteristicas de los participantes; los nive-
les basales de creatinina sérica y las tasas de filtracién
glomerular estimadas; los cambios en los niveles de
creatinina sérica, cistatina C, proteina C-reactiva ul-
trasensible (PCRus) y microalbUmina urinaria luego del

procedimiento; los criterios de inclusion y exclusién; el
tipo y la dosis del medio de contraste; los protoco-
los de tratamiento; los protocolos de hidratacién y las
definiciones e incidencia de NIC. Dos de los autores
evaluaron de modo independiente la calidad metodo-
l6gica de los estudios identificados. Las discrepancias
se resolvieron por consenso.

La incidencia de NIC se documenté como risk ratio
(RR), con los intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
Se calculé el estadistico Q y la heterogeneidad se de-
terminé con el estadistico I°. Para determinar el sesgo
de publicacién se utilizé un gréfico en embudo. Por
ltimo, se realizaron andlisis de subgrupos. Todas las
pruebas fueron de dos colas y se consideré significati-
vo un valor de p de 0.05 o menos para el metandlisis.

Resultados

Cumplieron los criterios de inclusién y se incluyeron en
el metandlisis, 15 estudios aleatorizados y controla-
dos, con un total de 2673 pacientes sometidos a AGC
o ICP. De esos ensayos, 11 compararon dosis modera-
das a altas de rosuvastatina contra dosis bajas de este
farmaco. De todos los pacientes, 1335 fueron asigna-
dos a dosis moderadas a altas de rosuvastatinay 1338
a dosis bajas de rosuvastatina o placebo. La edad pro-
medio de los participantes fue de 50.7 + 7.5 afios
a 68.4 = 9.5 afos. Los criterios utilizados para definir
NIC fueron similares entre los estudios. La mayoria de
los ensayos utilizaron medios de contraste de baja os-
molaridad; 3, contrastes isoosmolares y 1, medios de



contraste de alta y baja osmolaridad. Los volimenes
promedio mds altos y més bajos utilizados fueron de
222.19 = 18.34 ml y 50.5 = 15 ml, respectivamen-
te. Las tasas de prevalencia de DBT variaron entre el
20% y el 54% en el grupo de dosis moderadas a al-
tas de rosuvastatina, y del 23% a 51% en el grupo de
dosis bajas de rosuvastatina o placebo. Las caracte-
risticas basales de los pacientes fueron similares entre
los estudios incluidos. De los 15 ensayos, 7 estudios
describieron los métodos de aleatorizacién, 1 el en-
mascaramiento y el restante mencioné el andlisis por
intencién de tratar. El gréfico en embudo fue relativa-
mente simétrico.

En el modelo de efectos fijos, las personas que recibie-
ron dosis moderadas a altas de rosuvastatina tuvieron
un riesgo un 55% menor de NIC, en comparacién con
el grupo de dosis bajas de rosuvastatina o placebo
(RR: 0.45, IC 95%: 0.35 a 0.58, p < 0.0001). No
hubo heterogeneidad significativa entre los estudios
(I?=0%, p = 0.93).

Los valores de creatinina sérica después de 24 a
72 horas del procedimiento fueron inferiores en el gru-
po de dosis moderadas a altas de rosuvastating, en
comparacién con el de bajas dosis, con significacién
estadistica solo a las 72 horas. Los niveles de cistati-
na Cy PCRus a las 24 a 72 horas del procedimiento
fueron significativamente inferiores en el grupo de ro-
suvastatina en dosis moderadas a altas que en el de
dosis bajas del fd&rmaco, mientras que la reduccién en
las concentraciones de microalbdmina urinaria solo
alcanzé la significacién estadistica a las 24 horas del
procedimiento. Todos los pardmetros se basaron en
un modelo de efectos aleatorios, pero igual hubo he-
terogeneidad (7 > 50%).

En el andlisis de subgrupos se confirmaron los
beneficios de las dosis moderadas a altas de rosu-
vastatina en la disminucién de la incidencia de NIC,
en comparacién con las dosis bajas de rosuvastatina
(RR:0.40,1C 95%: 0.27 a 0.59, p < 0.0001) o placebo
(RR: 0.45, IC 95%: 0.35 a 0.58, p < 0.0001). Es-
te tipo de andlisis también demostré que las dosis
moderadas a altas de rosuvastatina disminuyeron
lo incidencia de NIC en los pacientes con ERC
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(RR: 0.53, IC 95%: 0.30 a 0.93, p = 0.03), con DBT
(RR: 0.51, IC 95%: 0.31 a 0.86, p = 0.01), con sin-
drome coronario agudo sometidos a ICP (RR: 0.52,
IC 95%: 0.35 a 0.76, p = 0.0009) o cuando se ad-
ministré un volumen de contraste promedio de 110 ml

o mds (RR: 0.43, IC 95%: 0.32 a 0.58, p < 0.0001).

Discusion y conclusion

Los resultados del presente metandlisis indicaron que el
prefratamiento con rosuvastatina en dosis moderadas
a altas se asocié con una incidencia significativamente
inferior de NIC en pacientes sometidos a AGC o ICP.
Ademds, los beneficios se documentaron en diversos
subgrupos, como aquellos con ERC, DBT o sindrome
coronario agudo sometidos a ICP o los que recibieron
volimenes de contraste promedio de 110 ml o mds.
Los niveles de creatinina sérica, cistatina C, PCRus y
microalbuminuria en el grupo de pretratamiento con
rosuvastatina en dosis moderadas a altas fueron sig-
nificativamente inferiores luego del procedimiento, en
comparacién con el grupo de dosis bajas. Segun los
investigadores, el presente es el primer metandlisis que
informé la utilidad del pretratamiento con rosuvasta-
tina en dosis moderadas a altas en la prevencién de
la NIC.

No se dilucidaron con exactitud los mecanismos fi-
siopafolégicos de la NIC, pero la vasoconstriccion
intensa mediada por endoteling, la inhibiciéon de la
vasodilatacion mediada por éxido nitrico y el estrés
oxidativo provocado por las especies reactivas de oxi-
geno son responsables de la progresién. Se indicé que
las estatinas pueden desempefar un papel renopro-
tector en la prevencién de la NIC mediante sus efectos
pleiotrépicos, como el aumento en la produccién en-
dotelial de éxido nitrico y los efectos antiinflamatorios
y antioxidantes. No obstante, los efectos pleiotrépicos
varfan entre las diferentes estatinas, y las hidréfilas
como la rosuvastatina tienen mayores propiedades
antiinflamatorias.

En conclusién, el pretratamiento con rosuvastatina en
dosis moderadas a altas redujo la incidencia de NIC
en pacientes sometidos a AGC o ICP, incluso en aque-
llos de alto riesgo, como los que presentan ERC o DBT.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2019
www.siicsalud.com
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Demencia y Deterioro
Cognitivo Leve:
Implicancias

de las Estatinas

Las estatinas son eficaces en reducir, en personas sanas, la incidencia de enfermedad de Alzhei-
mer, deferioro cognitivo leve y demencia de etiologia diversa, con excepcién de la propension

a presentar demencia vascular.

Introduccion

Las estatinas, cuyo efecto terapéutico consiste en re-
ducir la concentracién de colesterol en suero por
medio de la inhibicién de la reductasa 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), pueden evitar
la generacién de placas de beta-amiloide al bloquear
la modificaciéon postransduccional de determinadas
proteinas, como la isoprenilacién de ciertas GTPasas,
lo que, junto con la informacién recogida en estudios
poblacionales, permite postular la capacidad de estos
farmacos para disminuir la propensién a presentar en-
fermedad de Alzheimer (EA) o demencia. No obstante,
los resultados de los ensayos clinicos respecto de las
estatinas y su eficacia para contrarrestar el avance
del deterioro cognitivo (disminucién de las facultades
intelectuales: atencién, resolucién de problemas, len-
guaje y memoria), caracteristico de la demencia, no
son congruentes. Cabe destacar que existen diversos
elementos que podrian explicar la ausencia de repro-
ducibilidad en los resultados. Entre estos elementos es
importante mencionar la utilizacién de diferentes dosis
de estatinas e intervalos de tratamiento, la administra-
cién del farmaco en fases de la EA o franjas etarias en
las que presenta una accién terapéutica diferencial (su
eficacia en la preservacién neuronal se comprobaria
en las primeras fases de la enfermedad y en pacientes
< 80 afios) y la variabilidad en el genotipo ApoE4

(en estado de homocigosis, se correlaciona con ma-
yor efecto de las estatinas en individuos con EA). Por
ello, y en presencia del aumento de la expectativa de
vida a nivel mundial y, por ende, de la incidencia de
demencia y deterioro cognitivo, asf como de los costos
econdmicos asociados para los sistemas de salud y la
sociedad, resulta fundamental analizar la informacion
generada en los diversos ensayos clinicos respecto de
las estatinas como estrategia terapéutica en la preven-
cién de la degeneracién neuronal.

El objetivo de la presente revisién sistemdtica con me-
tandlisis fue evaluar la capacidad de las estatinas para
reducir el deterioro cognitivo leve, la EA, la demencia
vascular y la demencia de etiologia diversa.

Métodos

Se incluyeron estudios longitudinales prospectivos
(hn = 25) que evaluaron el efecto de las estatinas
lipdfilas (simvastatina, atorvastatina, lovastatina, flu-
vastatina y cerivastatina) o hidréfilas (pravastatina y
rosuvastatina) en la propensién a presentar demencia
vascular o de etiologia diversa, deterioro cognitivo le-
ve o EA. Las poblaciones analizadas comprendieron
individuos que no presentaban antecedentes de alte-
raciones en las facultades intelectuales, y que, en el
inicio del estudio, sus capacidades cognitivas estaban
dentro de los pardmetros normales. En estos estudios,



A. Uso de estatinas y enfermedad de Alzheimer
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Estimaciones para cada estudio

Estudio Risk ratio e IC del 95%
Risk ratio | Limite superior | Limite inferior Valor de p

Hendrie, 2015 0.440 0.200 0.968 0.041
Chen, 2014 0.480 0.302 0.763 0.002 ——
Ancelin, 2012 1.139 0.846 1.533 0.391 E =
Betterman, 2012 0.830 0.613 1.124 0.229 — I—
Beydoun, 2011 0.300 0.097 0.926 0.036
Li, 2010 0.620 0.398 0.965 0.034 e
Haag, 2009 0.570 0.365 0.890 0.013 ——
Arvanitakis, 2008 0.910 0.542 1.527 0.721 —i—
Sparks, 2008 0.330 0.1m 0.983 0.047
Li, 2007 0.200 0.048 0.831 0.027 A
Rea, 2005 1.210 0.763 1.918 0.418 .
Zandil, 2005 1.190 0.409 3.462 0.750
Li, 2004 0.820 0.460 1.461 0.501 T
Reitz, 2004 0.880 0.440 1.760 0.718 T— -
Total 0.719 0.576 0.899 0.004 <o

B. Uso de estatinas y demencia vascular
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Estimaciones para cada estudio

Estudio Risk ratio e IC del 95%
Risk ratio | Limite superior | Limite inferior | Valor de p

Befterman, 2012 0720 0.459 1128 0152 == |

Rea, 2005 1.360 0.607 3.046 0.455 T— |_

Reitz, 2004 1.450 0.645 3.257 0.368

Total 1.012 0.620 1.652 0.961 .}
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favorece a pacientes Favorece a pacientes
que usan estatinas que no usan estatinas

C. Uso de estatinas y deterioro cognitivo leve

Estimaciones para cada estudio
Estudio Risk ratio e Cl del 95%
Risk ratio | Limite superior | Limite inferior | Valor de p

Beydoun, 2011 0.710 0.331 1.524 0.379

Schneider, 2009 0.280 0.068 1.159 0.079

Gramer, 2008 0.560 0.365 0.859 0.008 ——

Sparks, 2008 0.820 0.478 1.405 0.470 ———

Yaffe, 2002 0.670 0.429 1.047 0.079 ——

Harding, 2017 0.962 0.929 0.996 0.029

Total 0.737 0.556 0.976 0.033 ‘|

0.1 0.2 0.5 1

Favorece a pacientes
que usan estatinas

2 5 10

Favorece a pacientes
que no usan estatinas

Figura 1. Diagrama de bosque de los metandlisis de efectos aleatorios del uso de las estatinas y de la incidencia de (A) enfermedad de Alzheimer,
(B) demencia vascular y, (C) deterioro cognitivo leve. En el diagrama, los cuadrados representan los estudios individuales y los rombos, el conjunto de
los tamafios del efecto (aRR).



en los cuales el perfodo de monitorizacién del pacien-
te posterior al tratamiento debia exceder el afio, se
identificaron los diversos cuadros clinicos mediante
los criterios diagnésticos del Manual Estadistico de
los Trastornos Mentales, el National Institute of Neu-
rological and Communicative Disorders and Stroke and
the Alzheimer Disease and Related Disorders Associa-
tion y la Clasificacién Internacional de Enfermedades.
En el caso particular del deterioro cognitivo leve, se
aplicaron los criterios del National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association o del Petersen’s International
working group.

El efecto de las estatinas en la incidencia de los cua-
dros clinicos valorados, respecto de la ausencia de su
uso, se evalué mediante la estimaciéon de los riesgos
relativos (RR), en modelos de efectos aleatorios, los
que representaban el conjunto de los tamafios del
efecto registrados en los estudios considerados. Cabe
destacar que los RR fueron ajustados (RRa), es decir,
estimados considerando las variables que podian
introducir sesgo estadistico. El intervalo de confian-
za fue del 95% (IC 95%) y un valor de p < 0.05
determiné la significacién estadistica. Ademds, se
evalué la heterogeneidad (I?) y el efecto de las va-
riables moderadoras en la accién terapéutica de la
estatina. Dichas variables fueron: porcentaje de hom-
bres y de las diferentes etnias, edad promedio, afios
de educacién, incidencia de otros cuadros clinicos
(hipertension arterial, accidente cerebrovascular, en-
fermedad cardiovascular y diabetes mellitus), indice de
masa corporal > 25 kg/m?, colesterol > 200 mg/dI,
porcentaje de portadores del gen Apof4, puntaje de
la Newcastle Ottawa Scale, que evalta la calidad del
disefio experimental de los estudios, y extensién del
estudio y del periodo de monitorizacién posterior. Las
variables moderadoras fueron incluidas en el andlisis
de metarregresion si habian sido evaluadas, de forma
previa, en un minimo de 6 estudios.

Resultados

De acuerdo con los andlisis efectuados, el uso de
estatinas permite reducir, de manera significativa, la
propensién a presentar cualquier tipo de demencia
(RRa: 0.849 [IC 95%: 0.787 a 0.916], p < 0.001;
n = 16 [35 688 casos en 2 745 149 individuos]), de-
terioro cognitivo leve (RRa: 0.737 [IC 95%: 0.556 a
0.976], p = 0.033; n = 6 [359 casos en 6808 indi-
viduos]) y EA (RRa: 0.719 [IC 95%: 0.576 a 0.899],
p = 0.004; n = 14 [3120 casos en 52 218 indivi-
duos]). Sin embargo, las estatinas no confirieron
proteccién contra la aparicién de demencia vascu-
lar (RRa: 1.012 [IC 95%: 0.620 a 1.652], p = 0.961;
n = 3 [422 casos de 5987 individuos]); la ausencia
de este efecto no se debié a la heterogeneidad de los
estudios analizados, ya que esta no fue significativa
(1?7 = 38.581, p = 0.196). Con respecto a los elemen-

tos que introdujeron heterogeneidad en los resultados
obtenidos, se pudo establecer que la menor predis-
posicién a presentar demencia de cualquier fipo
(17 =49.627,p = 0.013) y EA (7 = 54.828, p = 0.007)
se correlaciond, en forma significativa, con el uso de
estatinas hidréfilas (RRa = 0.877 [IC 95%: 0.818 a
0.940], p < 0.001) y lipdfilas (RRa = 0.639 [IC 95%:
0.449 a 0.903], p = 0.013), respectivamente. Cabe
destacar que la correlacién de la administracién de
estatinas hidréfilas y la disminucién en la propensién
a presentar EA se acercd a la significacién estadis-
tica (p = 0.050). En estos individuos, las variables
moderadoras del efecto terapéutico preventivo de
la EA fueron, la extensién del estudio y el porcenta-
ie de portadores del gen ApoE4 = 1 y de personas
de raza blanca. En concordancia, el porcentaje de
personas de raza blanca constituyd, asimismo, una
variable moderadora del efecto de la estatina en los
casos de demencia de etiologia diversa, asi como la
proporcién de individuos con concentraciones de co-
lesterol > 200 mg/dl. Ademads, el nimero de variables
ajustadas y el porcentaje de hombres constituyeron
variables moderadoras del efecto de las estatinas en
la incidencia de deterioro cognitivo leve (I? = 59.449,
p = 0.031).

Discusion

La capacidad de las estatinas para disminuir los ovillos
neurofibrilares (reduce la concentracién de colesterol
en el cerebro [estudios preclinicos]) y los depdsitos
de beta-amiloide, asi como la sintesis de citoquinas
proinflamatorias en respuesta a la presencia de es-
tos depdsitos y su participacién en mecanismos que,
en cierfos cuadros (aterosclerosis), contrarrestan la
inflamacién (actividad antitrombética y antiproliferati-
va), explicarfa la eficacia de estas proteinas en reducir
lo propensién a experimentar demencia de etiologia
diversa, deterioro cognitivo leve o EA. En particular,
de acuerdo con los estudios evaluados en la presente
revisién, las estatinas lipéfilas e hidréfilas presentarian
una eficacia diferencial respecto de la reduccién en la
incidencia del deterioro cognitivo, las que demuestran
un efecto significativo, de manera respectiva, en la EA
y la demencia de etiologia diversa. No obstante, si
bien por su naturaleza quimica las estatinas lipéfilas
pueden ejercer un efecto superior en la proteccién
neuronal debido a su mayor capacidad de atravesar
la barrera hematoencefdlica, respecto de las estatinas
hidréfilas, existen otfras variables que condicionan el
efecto de estos fd&rmacos. En este sentido, los estudios
previos determinaron que no solo las caracteristicas
quimicas de las estatinas, sino también el sexo y la raza
del individuo, pueden incidir en la accién terapéutica
ejercida por estas drogas en la demencia en general
y en la EA en particular. Ademds, es posible que el
escaso nimero de estudios que evaluaron el efecto de
laos estatinas en la demencia vascular haya condicio-



nado el resultado del metandlisis, el cual establece la
ausencia de un efecto significativo del férmaco en la
disminucién de la predisposicién a presentar este fipo
de demencia. Por ello, resulta fundamental efectuar
investigaciones adicionales que analicen la capaci-
dad de las estatinas para contrarrestar o reducir la
enfermedad cerebrovascular, en el contexto de deter-
minados genotipos ApoE y concentraciones de lipidos
en plasma.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la pre-
sente revisién y en estudios previos, se infiere que las

estatinas son eficaces para prevenir la neurodegene-
racién en personas que no han experimentado una
disminucién en sus facultades intelectuales.

Conclusion

Las estatinas muestran un efecto preventivo del pro-
ceso neurodegenerativo, ya que, administradas en
personas sanas, disminuyen la propensién a presentar
demencia de cualquier tipo, deterioro cognitivo leve
y EA.
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Actualizacion sobre
Presion Arterial Central
y Betabloqueantes

La medicién de la presién central es representativa de la rigidez arterial, la ramificacién del
arbol vascular y su mecénica, a diferencia de la presion braquial.

Introduccion

La hipertensién arterial (HTA) se considera una en-
fermedad silenciosa, y es diagnosticada mediante la
mediciéon de la presiéon sangufnea con un tensiémetro
de brazo, aunque este método ha sido puesto en duda
en los Ultimos afios dadas las diferencias de presién
existentes en los distintos lechos vasculares, particular-
mente en las arterias periféricas y centrales.

Se han realizado estudios que emplearon combina-
ciones de atenolol y tiazida y amlodipina y perindopril
que evaluaron los efectos de estos férmacos sobre la
presién central adrtica y la hemodinamia, aunque se
observaron efectos similares sobre la presién braquial.
Algunos factores que podrian provocar diferencias
entre la presién braquial y la central son la rigidez
arterial, la reflexién de la onda de presién y las di-
ferencias en la frecuencia cardiaca. El corazén, los
rifones y el cerebro son los érganos que estdn ex-
puestos a la carga cardiaca debido a su cercania con
los arterias centrales. Los indices de presién central
reflejan mejor las condiciones de carga del ventriculo
izquierdo, las arterias coronarias y la vasculatura ce-
rebral. Se ha sugerido que la presién central podria
emplearse para diagnosticar la HTA, la cual es deter-
minada por las condiciones hemodindmicas centrales

y el remodelado vascular de forma mds precisa que la
presién braquial.

Algunas drogas antihipertensivas, especialmente los
betabloqueantes, reducen tanto la presién braquial
como la central. El nebivolol es un betabloqueante
que, ademds, produce vasodilatacion mediante la via
del 6xido nitrico.

En este articulo se evalud la informacién clinica dis-
ponible para conocer el papel del nebivolol sobre la
presién central en pacientes hipertensos.

Indices de presion central

y su relevancia clinica

El potencial de los indices de presién central y de
los indices de reflexién de la onda de presién en el
diagnéstico de la HTA es reconocido en numerosas
publicaciones. La presién central baja se asocia con
menor riesgo de HTA, segin lo comprobado en estu-
dios previos.

Otros ensayos con mds de 3000 pacientes han demos-
trado que la presiéon central se asocia con el puntaje
de placas, el espesor miointimal y la masa vascular. La
presion de pulso central resultd ser un mejor predictor
que la presion de pulso, de acuerdo con lo informado
en otros estudios, ademds de ser un factor determi-



Presién de aumento

Presion sistélica

Onda reflejada

Tiempo para la onda reflejada

Presién de pulso

Onda delantera

Presion diastélica
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Muesca anacrética (punto de inflexion)

<—— Muesca dicrética (cierre de la valvula aértica)

A

\

Pulso cardiaco

Figura 1. Onda central de presién: presiones sistdlicas y diastdlicas. Son la cima y el valle de la forma de onda. La presion de aumento es la presion adi-
cional afadida a la onda delantera por la ola reflejada. El indice de aumento es la relacién entre el aumento de presion y PP central. La muesca dicrética
representa el cierre de la valvula adrtica y se utiliza para calcular la duracién de la eyeccion. La onda reflejada en la onda de presién central da como

resultado el aumento de flujo sistélico. Pulso reflejado (negro).

Fuente: Trudeau L. Central blood pressure as an index of antihypertensive control: determinants and potential value. Can J Cardiol 30:S23-S28, 2014.

nante del ensanchamiento de la arteria carétida y del
engrosamiento de la pared. También se comprobé que
el aumento tardio de la presién sistélica de la onda de
presién central se asocia con el aumento en el indice de
la masa ventricular izquierda, de forma independiente
de la edad y de la presién media.

Los indices de reflexiéon de la onda, como el indice
de aumento, de velocidad de la onda de pulso, de
aumento de presién y de amplificacién de la presién
de pulso, también son predictores de eventos cardio-
vasculares multiples, de manera mds precisa que la
presiéon braquial, ademds de reflejar el grado de ri-
gidez arterial. Diversos metandlisis han demostrado
que las presiones adrtica y central pueden predecir de
forma independiente resultados cardiovasculares y de
mortalidad por todas las causas; ademds, se ha infor-
mado que el indice de aumento predice la mortalidad
por todas las causas.

El estudio Framingham ha comunicado que el riesgo
de presentar un evento cardiovascular por primera
vez aumenta cerca del 50% en pacientes con una
velocidad mayor de onda de pulso aértica. Ademds,
los indices antes mencionados no se asocian con in-
cremento en los eventos cardiovasculares (indice de
aumento y de amplificacién de la onda de pulso).

La presién central, la presién central de pulso y la on-
da de reflexion de pulso también son predictores de
mortalidad cardiovascular y de mortalidad por todas
los causas en pacientes con enfermedad renal créni-
ca. La presién de pulso carotidea, la presién de pulso
central y la presién de pulso braquial/carotidea predi-

cen de forma més eficiente la mortalidad por todas las
causas que la presion braquial y la presién de pulso
también en pacientes con enfermedad renal crénica.

Bases fisiopatolégicas de la presion

central

La presién diastélica y la presién arterial media se
mantienen constantes en toda la vasculatura, aunque
la forma de la onda de presién varia. Por ejemplo, la
presion braquial sistélica supera en 20 mm Hg a
la presion sistdlica adrtica, debido a factores como la
rigidez arterial periférica.

Brevemente, la presién braquial da idea de la presién
diastélica final, pero no ofrece una medicién precisa
de la presién sistélica. Ademds, en las arterias perifé-
ricas la presion medida es amplificada debido a las
ramificaciones del drbol vascular y las propiedades
mecdnicas de los vasos; por esta razén, no refleja a
la presién central.

Ademds, la presion en las arterias centrales, como la
carétida y la aorta ascendente, es la que tiene un ma-
yor peso sobre la funcién cardiaca, dado que son la
principal fuerza que se opone al bombeo. La medi-
cién de las presiones centrales resuelve muchas de las
inexactitudes que presenta la presién braquial y ten-
dria un mejor valor diagnéstico.

Medicion de la presion central

La presién central puede medirse mediante técnicas
invasivas o no invasivas. Las primeras consisten en el
empleo de catéteres cardiacos con sensores de pre-



sién en la aorta ascendente, inadecuados para su
empleo en la préctica clinica.

Las mediciones no invasivas incluyen la tonometria
por aplanamiento de la onda de pulso y la carotidea
con transductores de presién transcutdnea, que gene-
ran ondas de pulso similares a las de las mediciones
intraarteriales. Esta técnica depende del operador, y
lo obtencién de imdgenes de buena calidad y la am-
plificacién entre la carétida y la aorta puede producir
una sobreestimacién de la presién aértica.

La medicién de la velocidad de onda de pulso ca-
rotida/femoral se emplea para la evaluacion de la
rigidez arterial y consiste en la medicién de la velo-
cidad del pulso aértico. Esta técnica también provee
medicién de la amplificacién de la onda de pulso
entre las arterias periféricas y centrales y el indice de
incremento.

Efectos de los betabloqueantes en
general y del nebivolol en particular

sobre los indices de presion central

Los betabloqueantes se emplean para el tratamien-
to de la HTA debido a su efecto inhibitorio sobre la
actividad de los receptores adrenérgicos beta-1. Es-
ta inhibicién produce un descenso en la secrecién de
catecolaminas por parte del sistema nervioso central,
lo que reduce la tasa y la fuerza de contraccién car-
diacas y la liberacién de renina. Al reducirse la renina
plasmética se inhibe también la liberacion de cate-
colaminas y aldosterona de la gldndula adrenal y la
formacién de angiotensina .

Se ha comprobado que los regimenes farmacolégicos
que combinan betabloqueantes con otras drogas re-
ducen significativamente la amplificacién de la onda
central a braquial.

El nebivolol es un agente betabloqueante antagonista
del receptor adrenérgico beta-1 altamente selectivo,
con propiedades vasodilatadoras dependientes del
6xido nitrico, lo que provee un perfil hemodindmico y
una tolerabilidad superiores a lo observado con otros
farmacos betabloqueantes.

En ensayos clinicos previos se ha demostrado la exis-
tencia de reducciones significativas en la presién
central aértica y la presién arterial media a 15 dias de
iniciado el tratamiento con nebivolol; también se ha
encontrado una reduccién significativa en las presio-
nes centrales sistélica y diastélica, la presién de pulso
central y el espesor de la pared ventricular izquierda
después de un afio de tratamiento con este fdrmaco
en pacientes hipertensos; los estudios con sujetos pre-
hipertensos han arrojado resultados similares.

Al comparar el efecto del nebivolol con el atenolol,
ambas drogas redujeron la rigidez arterial y la presién
braquial, pero el primero disminuyé la presiéon de pul-
so aértica de forma més eficaz.

Se demostré también un efecto reductor beneficioso
sobre el indice de aumento, la velocidad de la onda
de presién de pulso carotidea, asi como un incremen-
to de la distensibilidad de esta arteria.

Cuestiones pendientes y perspectivas
La medicién de la presién central no ha sido incor-
porada a la préctica clinica rutinaria como método
diagnéstico de la HTA. Si bien existen metodologias no
invasivas, estas no han sido validadas. Los estimados
de presién central sin tener en cuenta la presion bra-
quial pueden producir una sobreestimacién, mientras
que las mediciones de presién central que incorporan
la presion braquial pueden producir una subestima-
cién. Tampoco existen valores de corte definidos para
la presién central.

Ademds, la edad, el ritmo cardiaco y el sexo pueden
producir un impacto sobre el grado de amplificacién
de presién hacia las arterias periféricas, por lo que
es necesario conocer el valor predictivo de la presion
central en distintas condiciones patolégicas y distintas
poblaciones.

Son necesarios estudios poblacionales para conocer
los valores umbrales para los indices de presién central.
El empleo de drogas anfihipertensivas vasodilatado-
ras, como el nebivolol, provee mejores beneficios, en
comparacién con otros agentes betabloqueantes.
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La Reduccion

de las Lipoproteinas
de Muy Baja
Densidad Disminuye
el Riesgo de Eventos
Cardiovasculares

La disminucién de las lipoproteinas de muy baja densidad y su contenido de colesterol aporta
una reduccién adicional del riesgo de presentar eventos ateroscleréticos cardiovasculares a la
atribuida al descenso del colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad por el trata-

miento con estatinas.

Introduccion

Los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) han descendido a nivel pobla-
cional en los Gltimos afios debido a las intervenciones
en el estilo de vida y a los tratamientos farmacolégi-
cos. Sin embargo, los pacientes cuyos niveles de LDLc
se redujeron presentan eventos cardiovasculares ate-
roscleréticos (ECVA) con una frecuencia mayor de lo
esperable.

Este riesgo residual puede ser secundario a otfros factores
aterogénicos, como las lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) y su contenido (colesterol y triglicéridos). Es
incierto si disminuir la concentraciéon de estas particulas
ricas en triglicéridos reduciria el riesgo de ECVA.

El objetivo de este estudio fue evaluar si la reduccién
de las particulas de VLDL y su contenido lipidico agre-
ga mayor disminucién del riesgo de presentar ECVA
en los pacientes en tratamiento con estatinas que re-
dujeron su nivel de LDLc. Se analizé también si esta
eventual reduccién del riesgo concede mayor benefi-
cio al tratamiento enfocado en el LDLc.

La hipétesis de los autores fue que el descenso de las
VLDL reduce el riesgo de ECVA més alld de la dismi-
nucién del LDLc.

Métodos
La poblacién para el andlisis se extrajo del estudio
JUPITER, en el que se aleatorizé a 17 802 personas.

Como criterios de inclusién, las mujeres debian tener
> 60 afos y los hombres > 50 afios, y no presen-
tar antecedentes de enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular (ACV) o diabetes mellitus. Una vez
terminado el estudio, se utilizaron muestras de un
subgrupo de participantes elegidos al azar a los que
se les realizé un andlisis de lipoproteinas y colesterol
con los métodos bioguimicos habituales y de VLDL por
resonancia magnética de protones, antes de iniciar el
tratamiento con estatinas y un afo después de haberlo
hecho. Se analizaron 9423 participantes.

El resultado principal en este estudio fue la aparicién
de eventos ateroscleréticos combinados cardiovascu-
lares y neurolégicos (EACN), definidos como infarto
de miocardio (IM), ACV, hospitalizacién por angi-
na inestable, revascularizacién o muerte por causa
cardiovascular.

Las caracteristicas basales de la poblacién, las va-
riables continuas, incluidas las determinaciones de
lipoproteinas, se informaron como medianas y rangos
intercuartilicos y porcentajes para datos categéri-
cos. Las diferencias entre los grupos se compararon
mediante las pruebas de Kruskal-Wallis y de chi al cua-
drado. Se considerd significativo un valor de p < 0.05.
Se utilizé6 el modelo de ajuste de factores de riesgo
proporcional de Cox para evaluar el riesgo residual de
presentar EACN por cada variacién en las lipoprotei-
nas y componentes de colesterol.
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Figura 1. Grafico en cascada que demuestra la variabilidad de los valores de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) en los
pacientes tratados con 20 mg de rosuvastatina diarios. Se dividié a los participantes en dos grupos de acuerdo con si tuvieron una reduccion del LDLc

mayor (azul) o menor (rojo) respecto de la media.

Los modelos de regresién de Cox fueron ajustados por edad, sexo, raza, tabaquismo, indice de masa corporal, presién arterial sistélica, glucemia en
ayunas, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y LDL basales, proteina C-reactiva de alta sensibilidad basal utilizando a los

individuos que recibieron placebo como referencia.

Resultados

Los participantes tenian una edad promedio de
66 anosy el 36% eran mujeres. Los valores promedio al
ingreso o después de un afio de tratamiento con estati-
nasfueron 109 mg/dly 54 mg/dlparael LDLc, 119 mg/dI
y 101 mg/dl para los triglicéridos y 49 mg/dl
y 53 mg/dl para el colesterol asociado con lipopro-
tefnas de alta densidad (HDLc), respectivamente. En
los 2 afos de seguimiento se produjeron 211 eventos.
El tratamiento con rosuvastatina produjo un importan-
te cambio en las concentraciones de LDLc, con una
reduccién promedio de 51 mg/dl. Sin embargo, los
cambios absolutos en triglicéridos; proteinas VLDL
grandes, medianas y pequefias; colesterol asociado
con VLDL (VLDLc) y colesterol remanente calculado
fue menor y ocurrié con mayor variabilidad.

Se observaron dos patrones de reduccién de riesgo
luego del tratamiento con estatinas durante un afio.
En primer lugar, y similar a lo que ocurre con el LDLc,
la reduccién del riesgo de EACN fue superior cuanto
mayor fue el descenso de las concentraciones de pro-
tefnas pequenas de VLDL y su contenido de colesterol.
La reduccién del riesgo en comparacién con el del
grupo placebo fue de 0.86 para las pequefias reduc-
ciones y de 0.44 para las grandes reducciones del
VLDLc. Se observaron reducciones similares cuando
se compard con las VLDL pequenas.

Estos cambios en el riesgo asociados con los descen-
sos de VLDL se mantuvieron significativos, aun después
de ajustar por el descenso del LDLc.

No se observé mayor reduccion del riesgo de eventos
por mayores reducciones en los triglicéridos ni en las
proteinas grandes o medianas de VLDL.

Los resultados para la apolipoproteina B y el coles-
terol no HDL fueron similares a los resultados para
el LDLc. En el andlisis de sensibilidad realizado a los
pacientes en los que se pudo confirmar un afio de
tratamiento sin eventos antes de la determinacién, las
tendencias persistieron, pero se perdié la significacién
estadistica.

Discusion y conclusion

El estudio se disefd para determinar si la reduccion de
las VLDL se asocia con una disminucién del riesgo de
presentar EACN, mds alld de la atribuida a la reduc-
cién del LDLe.

De forma similar a lo observado con el LDLc, se hallé
una reduccién, dependiente de la dosis, del riesgo de
EACN cuanto mayor fue la reduccién VLDLc y de las
VLDL de pequefio tamafo.

El cambio en estas lipoproteinas no se asocié fuer-
temente con los cambios del LDLc, mientras que la
reduccién incremental del riesgo asociada con la dis-
minucién del VLDLc y las VLDL pequefias se mantuvo
significativa, aun después de ajustar su efecto por la
reduccién del LDLc.

A'su vez, y a pesar de que la asignacién al grupo trata-
do con estatinas demostré tener un riesgo de eventos
menor que el del grupo asignado al placebo, no se
observé mayor reduccién dependiente de los valores
alcanzados de triglicéridos o proteinas VLDL de me-
diano y gran tamano.

Estos resultados apoyan la teoria de que las VLDL pe-
quenas y su contenido de colesterol cumplen un papel
importante en la aparicién de EACN, y sugieren que
sus reducciones aportarian un beneficio mds alla de



la reducciéon del LDLc. Cabe destacar que el riesgo
asociado con estas pequefias particulas no fue puesto
de manifiesto por los valores de triglicéridos medidos
por bioquimica.

La implementacién de estrategias farmacolégicas y
de cambios en el estilo de vida en los Gltimos afos
ha dado lugar a un pronunciado descenso de las
concentraciones poblacionales de LDLc. Esto se ha
acompafado de datos histopatolégicos que indican
que las caracteristicas de la placa aterosclerética de
las arterias humanas han cambiado en los Gltimos
afos, lo que obliga a enfocar los esfuerzos terapéu-
ticos en los mediadores no LDL de la aterogénesis
como las VLDL.

Los resultados de los autores apoyan la hipétesis de
que algunas VLDL son importantes contribuyentes al
riesgo de EACN y que su reduccién puede disminuir
aldn mds el riesgo de presentar tales eventos.

En el presente estudio, la reduccién de VLDL de pe-
quefio tamafo y su contenido de colesterol se asocié
con menor riesgo de presentar EACN. El hallazgo de
que una mayor reduccién de los valores de triglicéri-
dos no se acompafa de una mayor disminucién del
riesgo es interesante, ya que estos se han utilizado
como marcadores indirectos de las VLDL, tanto en la
prdctica clinica como en los modelos de investigacion.
Es necesario un mayor entendimiento de la relacién
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entre los lipidos y las lipoproteinas circulantes para
identificar y tratar el espectro de mediadores rela-
cionados con los triglicéridos en el riesgo residual de
EACN.

Segun los autores, este es el primer estudio en exa-
minar si la reduccién farmacolégica de las VLDL vy
su contenido podrian disminuir ain mds el riesgo de
presentar EACN. Sin embargo, dada la baja tasa de
eventos presentados durante el ensayo, estos resulta-
dos servirian como generadores de hipétesis.

Como el mecanismo por el cual las estatinas reducen
los triglicéridos y las VLDL no estd totalmente dilucida-
do, no queda claro si un fratamiento especifico para
estos determinantes podria incrementar la reduccién
del riesgo.

Entre las limitaciones del estudio se destacan que los
criterios de seleccién utilizados podrian limitar la ge-
neralizacién externa de los resultados y el hecho de
que, aunque el estudio JUPITER, de donde derivan los
sujetos para este andlisis, fue inicialmente aleatoriza-
do, se lo deberia considerar de observacién, lo que
permite la formacién de hipétesis.

En conclusién, la reduccién farmacolégica de las VL-
DLy su contenido de colesterol potencialmente provee
una disminucién agregada del riesgo de presentar
EACN en los individuos cuyos niveles de LDLc se redu-
jeron mediante el tratamiento con estatinas.
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Rosuvastatina

en Diferentes Dosis

en Pacientes Sometidos
a Intervencion
Coronaria Percutanea
de Urgencia

por Sindromes
Coronarios Agudos

En los pacientes con sindromes coronarios agudos sometidos a intervencién coronaria de ur-
gencia, la administracién de dosis altas de rosuvastatina podria retrasar el proceso ateroscle-
rético, suprimir el remodelado cardiaco, mejorar la funcién sistslica del ventriculo izquierdo,
reducir el riesgo de eventos adversos y mejorar el pronéstico a largo plazo.

Introduccion

La ruptura completa o incompleta de las placas de
ateroma, la obstruccién tromboembélica coronaria
completa o incompleta y la isquemia del miocardio o la
insuficiencia aguda son las principales caracteristicas
de los sindromes coronarios agudos (SCA), clasifica-
dos en infarto agudo de miocardio (IAM) o angina de
pecho inestable. A su vez, el IAM puede asociarse o no
con elevacién del segmento ST (IAMEST e IAMSEST,
respectivamente). La angina de pecho inestable y el
IAMSEST suelen considerarse en general SCA sin ele-
vacién del segmento ST.

La terapia trombolitica de urgencia y la intervencién
coronaria percutdnea (ICP) se asocian con reducciéon
significativa de la mortalidad y con mejor pronéstico
en los pacientes con IAMEST. Sin embargo, debido
a la isquemia y necrosis del miocardio y a la hipoxia
secundaria al SCA, los pacientes con IAMEST pueden
presentar agrandamiento cardiaco y disfuncién sistéli-
ca del ventriculo izquierdo (VI), incluso después de la
ICP de urgencia. Estas alteraciones complican consi-
derablemente la evolucién de los enfermos.

En este contexto, el objetivo del presente estudio fue
comparar el desenlace clinico de pacientes con IAMEST

sometidos a ICP de urgencia, tratados con dosis altas
de rosuvastatina, respecto del tratamiento con dosis
estandar y con la no indicacién de rosuvastatina.

Pacientes y métodos

Entre 2014 y 2015 se evaluaron 137 pacientes de 28
a 87 afos (61 afos en promedio) con SCA (78 hom-
bres). Los enfermos integraron uno de tres grupos de
tratamiento: el grupo de terapia convencional (sin ro-
suvastatina), el grupo de terapia con dosis estdndares
de rosuvastatina y el grupo de terapia con rosuvastati-
na en dosis altas. Los participantes de los tres grupos
fueron similares en términos de la edad, el sexo, la du-
racion de la cirugia, el intervalo que transcurrié entre
la internacién y la cirugia, la pérdida intraoperatoria
de sangre y la duracién de la internacién.

Se incluyeron pacientes con SCA diagnosticados se-
gun los criterios del American College of Cardiology vy
la American Heart Association. Todos los enfermos
presentaron dolor cardiaco tipico y distinfo grado de
malestar en el pecho, y todos tuvieron SCA segin el
electrocardiograma, la valoracién del indice cardiaco
y los niveles de troponina. Los enfermos fueron so-
metidos a ICP de urgencia o a ferapia trombolitica
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Tabla 1. Comparacién del seguimiento posquirdrgico en los tres grupos de pacientes sometidos a ICP (n, %).

Gr Grupo con dosis Grupo con
P Numero de u‘pol convencionales dosis alta de F
rogramas seguimientos (co: zg) de rosuvastatina | rosuvastatina P

= (n = 45) (n=47)
Reestenosis después de un afio de seguimiento 137 18 (0.40) 16 (0.36) 5(0.11) 321 | <0.05
Decesos al final del seguimiento 137 6(0.13) 2(0.04) 1(0.02) 225 | <0.05
Infarto agudo de miocardio no fatal al final del seguimiento 137 9(0.20) 6(0.13) 2 (0.04) 378 | <0.05
Shock no cardiogénico no fatal al final del seguimiento 137 1(0.02) 0 (0.00) 0(0.00) 782 | >0.05
Revascularizacion del vaso responsable al final del seguimiento 137 11 (0.24) 21 (0.47) 39 (0.83) 0.82 | <0.05

intravenosa de urgencia. Los 45 pacientes del grupo
de terapia convencional recibieron aspirina, clopido-
grel, nitratos, betabloqueantes y otras drogas tipicas,
pero no estatinas, mientras que los 45 pacientes del
grupo de tratamiento con dosis estdndares fueron
tratados con 20 mg diarios de rosuvastatina, en com-
binacién con la terapia convencional. Los 47 enfermos
que infegraron el grupo de tratamiento con dosis altas
de rosuvastatina recibieron 40 mg diarios de esta es-
tatina, ademds de los fdrmacos estédndares. Durante
las 12 semanas de terapia se controlaron estricta-
mente los marcadores de funcién hepdtica y renal y la
concentracién de creatinquinasa.

Se realizaron controles de la frecuencia cardiaca a la
semana y en las semanas 6 y 12 después de la ICP,
mediante oximetria de pulso. Para cada registro se
contaron los latidos cardiacos durante un minuto; se
utilizé el valor promedio de tres determinaciones.

Al dia siguiente de la cirugia y al final de las sema-
nas 1, 6 y 12 se realizé ecocardiografia y estudio con
Doppler, con la finalidad de determinar el digmetro de
fin de sistole del VI, el didmetro de fin de didstole del
VI, el volumen de fin de sistole del VI, el volumen de
fin de didstole del VI y la fraccién de eyeccién del VI.
El primer dia y en las semanas 1, 6 y 12 posteriores a
la ICP se tomaron muestras de sangre para la deter-
minacién de proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus),
propéptido natriurético cerebral (pro-BNP, [pro-brain
natriuretic peptide]) y metaloproteinasa de la matriz
(MMP)-9.

Los datos se analizaron con pruebas de chi al cuadra-
do o de Fisher, o con andlisis de varianza ANOVA,
segun el caso. Los valores de p < 0.05 se considera-
ron estadisticamente significativos.

Resultados

Comparacién de la frecuencia cardiaca,

los indices ecocardiogrdficos y los
indicadores bioquimicos

Una semana después de la ICP no se observaron
cambios significativos en la frecuencia cardiaca de
los enfermos del grupo control, el grupo de dosis
estdndares de rosuvastatina y el grupo de dosis alta
de rosuvastatina. Con excepcién de la fraccién de
eyeccion del VI, los restantes cuatro indices ecocar-
diogréficos fueron més bajos respecto de los valores

basales; la fraccién de eyeccion del VI auments, en
comparacién con los valores previos al tratamiento,
pero no se registraron diferencias importantes entre
los grupos.

A la sexta semana de la intervencién, los cambios
de la frecuencia cardiaca en los dos grupos de trata-
miento con rosuvastatina no fueron significativamente
diferentes (p > 0.05). Los indices ecocardiogrdéficos
se redujeron en los tres grupos, respecto de los valo-
res previos al fratamiento, en tanto que la fraccién de
eyeccion del VI se incremento, sin diferencias sustan-
ciales entre los grupos.

Los niveles séricos de PCRus, pro-BNP y MMP-9 dis-
minuyeron considerablemente en los tres grupos,
respecto de los valores previos al tratamiento; sin em-
bargo, las modificaciones fueron més pronunciadas
en los enfermos que recibieron dosis altas de rosuvas-
tatina (p < 0.05). Doce semanas después de la ICP se
observaron las mismas modificaciones.

Comparacién de la seguridad

Las variables de funcién hepdtica y renal no difirieron
entre los enfermos tratados con dosis convencionales
o dosis altas de rosuvastatina.

Efectos terapéuticos

Con excepcién de unos pocos enfermos que presenta-
ron palpitaciones y mareos, no se registraron efectos
adversos o alteraciones de la funcién hepdtica. A la se-
mana de tratamiento, los niveles de PCRus y pro-BNP,
y los indices ecocardiograficos mostraron diferencias
significativas entre los tres grupos (p < 0.05).

A las 6 semanas de terapia, los niveles de PCRus y de
pro-BNP fueron significativamente mds bajos en los
pacientes que recibieron dosis altas de rosuvastatina,
en comparacién con los enfermos tratados con la do-
sis convencional (p < 0.05) y los sujetos del grupo
control (p < 0.05). Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en los cambios de los indices
ecocardiogréficos (p > 0.05).

A las 12 semanas, la concentracién plasmdtica de
PCRus, pro-BNP y troponina cardiaca | fue signifi-
cativamente més baja en los pacientes tratados con
la dosis alta de rosuvastating, respecto de aquellos
que recibieron dosis convencionales (p < 0.05) y de
los sujetos del grupo de terapia estandar (p < 0.05).



También se registraron diferencias significativas en las
modificaciones de los indices ecocardiogréficos y en
la frecuencia de las complicaciones cardiovasculares.

Discusion

Las normativas vigentes establecen que los enfermos
sometidos a ICP deben recibir tratamiento hipolipe-
miante de por vida, con el objetivo de mantener los
niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) < 2.60 mmol/l (100 mg/dl) o
incluso mds bajos, < 2.08 mmol/l (80 mg/dl). Asimis-
mo, en los enfermos diabéticos, el objetivo es alcanzar
y mantener niveles séricos < 80 mg/dl.

Cuando estos propdsitos no se cumplen se deberian
agregar fdrmacos hipolipemiantes con otros meca-
nismos de accién, como inhibidores de la absorcién
de colesterol. Asimismo, los enfermos que logran los
niveles deseados de LDLc, pero que persisten con hi-
pertrigliceridemia (> 2.26 mmol/l) deben ser tratados,
también, con fibratos o dcido nicotinico. Cuando los
niveles de triglicéridos son superiores a 1.70 mmol/!
y permanecen altos después de 3 meses de la im-
plementacién de medidas generales (cambio en los
hdabitos de vida y nutricionales), también se deben
agregar fibratos o derivados del dcido nicotinico.

La rosuvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo
de la HMG-CoA reductasa; esta estatina estd particu-
larmente indicada para el tfratamiento de los pacientes
con dislipidemia primaria o mixta que no se corrige
con medidas generales. La rosuvastatina inhibe la sin-
tesis de colesterol, aumenta la expresién de receptores
de LDLc en el higado, induce la absorcién y el cata-
bolismo de las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
inhibe la sintesis hepdtica de lipoproteinas de muy ba-
ja densidad (VLDL) y reduce el ndmero de particulas
de VLDL y LDL.

En el presente estudio, luego de una semana de tra-
tamiento con rosuvastatina, después de la ICP, los
niveles de PCRus, pro-BNP y MMP-9, como también
los indices ecocardiogréficos, no difirieron significati-
vamente entre los tres grupos de tratamiento.

En cambio, a las 6 semanas, la concentracién de
PCRus y de pro-BNP fue significativamente mds baja

en los pacientes que recibieron dosis altas de rosuvas-
tatina, en comparacién con los enfermos tratados con
dosis convencionales y los sujetos del grupo control
(p < 0.05 en los dos casos). Mds ain, a las 12 sema-
nas, los niveles de ambos marcadores bioquimicos y
los indices ecocardiogréficos fueron sustancialmente
més favorables en los sujetos que recibieron dosis al-
tas de rosuvastatina.

Se refirié que la administracién de rosuvastatina por
via oral, luego de la ICP de urgencia, ejerce efec-
tos cardioprotectores dependientes de la dosis.
Seis semanas después de la cirugia, los niveles de
PRC-us, pro-BNP y MMP-9 mejoraron considerable-
mente, mientras que los indices ecocardiograficos
fueron iguales o mdas desfavorables que los registra-
dos antes de la cirugia, un fenémeno posiblemente
atribuible al hecho de que el remodelado cardiaco
asociado con los SCA es un proceso crénico durante
lo fase de recuperacién.

Si bien la revascularizacién que se logra con la ICP
mejora la isquemia del miocardio y la hipoxia, la re-
cuperaciéon de las funciones del miocardio y de la
morfologia del ventriculo se observa luego de un tiem-
po. Al afio de la ICP de urgencia, la frecuencia de
nuevas estenosis, decesos, infartos de miocardio no
fatales, shock cardiogénico y otros eventos adversos
fue significativamente mds baja en los enfermos tra-
tados con dosis altas de rosuvastating, respecto de la
observada en los pacientes de los otros dos grupos.
Los resultados en conjunto sugieren que la rosuvas-
tatina ejerceria efectos favorables en el prondstico a
largo plazo de pacientes sometidos a ICP, al mejorar
el perfil de lipidos y la glucemia. Incluso asi, se requie-
ren investigaciones mds prolongadas para establecer
conclusiones definitivas.

Conclusion

En los enfermos con SCA sometidos a ICP de urgen-
cia, la administracién de dosis altas de rosuvastatina
podria refrasar el proceso aterosclerético, suprimir el
remodelado cardiaco, mejorar la funcién sistélica del
VI, reducir el riesgo de eventos adversos y mejorar el
prondstico a largo plazo.
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