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Resumen

Mortalidad; Las estatinas se estan convirtiendo en uno de los farmacos mas utilizados ante la
Estatinas; prevencion cardiovascular. Dada la edad de los pacientes admitidos en las unidades de
Enfermedad critica; medicina intensiva, muchos de ellos reciben tratamiento previo con estatinas. Sin
Accidente embargo, tras el ingreso en estas unidades suele discontinuarse el tratamiento de
cerebrovascular estatinas. No existen grandes estudios que evallen el efecto de la retirada de estatinas
agudo; sobre la mortalidad. No obstante, los estudios existentes apoyan la hipdtesis de que la
Sepsis; retirada de estatinas se sigue de un claro efecto perjudicial. Por esto, nos deberiamos

Sindrome coronario
agudo

replantear de forma muy juiciosa la retirada de las estatinas tras el ingreso en medicina
intensiva.
© 2009 Elsevier Espafa, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Effect of delay in statins during admission in medical units
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e Statins are becoming one of the drugs used most for cardiovascular prevention. Given the
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age of the patients admitted to the intensive medicine units, many of them receive
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Sepsis: previous treatment with statins. However, after admission to these units, statin treatment
PsIS; is generally discontinued. There are no important studies that evaluate the effect of
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e discontinuing statins on mortality. However, the existing studies support the hypothesis

that withdrawing statins has a clear harmful effect. Thus, the withdrawal of statins after
admission to an intensive medicine unit should be carefully evaluated.
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La administracién de estatinas es una medida efectiva como
prevencion primaria y secundaria en la enfermedad cardio-
vascular, por esto, su uso esta ampliamente extendido y
aumenta progresivamente. No obstante, cuando estos
pacientes presentan un episodio que les ocasiona un ingreso
en las unidades de medicina intensiva, no siempre se
mantiene su uso. El objetivo de este manuscrito es analizar
el posible efecto causado de la retirada de las estatinas
sobre los pacientes criticos.

En los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) es
indiscutible el efecto beneficioso de la administracion de
estatinas. De hecho, en registros clinicos como el NRMI', el
GRACE? o el PRIMS? se observa un hecho muy interesante, es
el beneficio que genera la administracion de estatinas
durante la fase aguda del infarto agudo de miocardio
(IAM), al margen de si la estaban tomando previamente o
la inician por primera vez en la fase aguda del IAM. En ambos
casos, es decir, la administracion de estatinas durante la
fase aguda del IAM se asocia a una disminucion de la
mortalidad. Este hallazgo no ha podido ser contrastado en
los ensayos clinicos, pues los ensayos clinicos suelen excluir
los pacientes que hubiesen tomado estatinas previamente.
Este hallazgo es sumamente interesante, pues significa que
la administracion precoz de estatinas tras un IAM confiere un
efecto protector que podria ser independiente de la
administracion previa. Al mismo tiempo, algunos estudios
encuentran que la discontinuacion en la administracion de
estatinas se asocia a un incremento de mortalidad, con odds
ratio (OR) ajustadas que podrian oscilar entre 1,12 (IC del
95%:1,05-1,20)" y 2,93 (IC del 95%: 1,64-6,27)3. Estos
hallazgos corroboran la hipétesis de que las estatinas tienen
un potente efecto cardioprotector, hallazgos que fueron
totalmente independientes de los niveles de colesterol.

Aunque parece claro que la retirada de las estatinas en la
fase aguda o critica incrementa la morbimortalidad, se
discute el efecto que pudiera tener su retirada sobre
pacientes con SCA estables. El ensayo TNT, que evalla la
seguridad y la eficacia de dosis de 10 versus 80 mg al dia de
atorvastatina, no encuentra diferencias en la discontinua-
cién de las estatinas para la variable combinada de episodios
cardiovasculares en los pacientes estables®. Daskalopoulou
et al evaltan la discontinuacion de las estatinas sobre un
registro canadiense realizado entre los afios 2002 y 2004°. La
inclusion de los pacientes en la cohorte fue a partir del dia
90 tras el IAM, y se realizaron 4 grupos: 1) los pacientes que
nunca se trataron con estatinas; 2) aquellos pacientes que
tomaban previamente estatinas y las continuaron tras el
IAM; 3) los pacientes que las iniciaron tras el episodio, y 4)
los pacientes que suspendieron las estatinas tras el IAM. La
cohorte incluyd 9.939 supervivientes del IAM (edad media:
68,4 + 12,8 anos; el 60,3% fueron hombres). Solo en un
22,7% de los pacientes no fueron prescritas las estatinas tras
el IAM. Al considerar el grupo sin administracion de estatinas
(n=2.124) como referencia, el riesgo relativo (RR) ajustado
para la muerte para el grupo 2 (n=2.026) fue de 0,84
(0,66-1,09), para el grupo 3 (n=5.652) fue de 0,72
(0,57-0,90), mientras que para el grupo 4 (n=137) el RR
fue de 1,88 (1,13-3,07). Shalev et al también encuentran
que la retirada de las estatinas, en pacientes estables, se
asocia a mayores efectos cardiovasculares®. Por lo tanto,
la discontinuacion de las estatinas, de forma tardia, tras el
IAM también puede asociarse con un incremento de la

mortalidad. Una explicacion posible es que la mayor
discontinuacion se realiza en las poblaciones con mas riesgo
y mayor mortalidad, como, por ejemplo, los pacientes mas
anosos (paradoja de las estatinas), aunque parece claro el
beneficio de las estatinas en la poblacion senil”:. Si bien la
poblacion de mayor edad, en especial la mayor de 66 anos,
tiene en un seguimiento a 2 anos una adherencia a la
administracion de estatinas relativamente baja, que oscila
entre un 41% de los pacientes con SCA, un 36,1% para los
pacientes con enfermedad crénica y un 25,4% para los
pacientes para prevencion primaria®. Esta falta de adhe-
rencia al tratamiento podria infraestimar la eficacia de las
estatinas en la poblacion senil. A pesar de que la
discontinuacion de aspirina, betabloqueantes o estatinas
genera un incremento de la mortalidad, ya sea por separado
0 en conjunto, al menos uno de cada 5 pacientes abandona
uno de estos farmacos y uno de cada 8 abandona los 3
farmacos, y se asocia a los no continuadores mayor causa de
mortalidad®. En la actualidad se estima que la adherencia a
las estatinas es al afio inferior al 50%°.

La explicacion por la que el cese abrupto de las estatinas
induce incremento de mortalidad o un aumento de los
episodios cardiovasculares es compleja y no bien compren-
dida. Por un lado, no se puede descartar que parte del
beneficio se atribuya a que los pacientes que reciben
tratamiento con estatinas (continuadas o iniciadas) forma-
ran un grupo de pacientes «especialmente bien tratados»,
con mas probabilidad de recibir betabloqueantes, IECA,
intervencionismo coronario percutaneo, etc., o que fuesen
pacientes simplemente seleccionados, pudiendo ser «mas
jovenes», o con menor comorbilidad. No obstante, en todos
los estudios la regresion logistica y el analisis de propension
sitUan que el efecto beneficioso es atribuible a las estatinas,
aunque siguen siendo estudios observacionales. Probable-
mente la explicacion mas real sea la asuncion de un efecto
cardioprotector. Este potencial efecto cardioprotector o
«pleiotropico» parece ser multiple y no esta relacionado, al
menos inicialmente, con la disminucion de los lipidos. En
éstos se atribuyen procesos de seializacion, diferenciacion y
proliferacion celular'". El efecto deletéreo de la retirada de
las estatinas podria venir mediado por la retirada del efecto
beneficioso y, ademas, por la produccion de un efecto
rebote'’. Mediante estudios experimentales se ha demos-
trado que las estatinas tienen control sobre factores
implicados en el desarrollo y en el prondstico del SCA. Estos
efectos incluyen la actividad del 6xido nitrico (ON)
endotelial, las endotelinas, las metaloproteinas, los efectos
antitromboticos y profibrinoliticos, como inhibicion del
activador del plasminogeno, el activador tisular del plasmi-
nogeno y la génesis de radicales libres. Posiblemente el
mecanismo molecular principal de este efecto cardiopro-
tector, no dependiente de la disminucién de la lipidemia,
sea la inhibicion de vias intermedias de los isoprenoides, en
la via de generacion del colesterol. Los isoprenoides son
esenciales para la funcion de la sefal de transduccion de
moléculas de la familia «Rho». El efecto de la regulacion
de la actividad de las moléculas Rho, por las estatinas, es
mucho mas rapido que el efecto de las estatinas sobre los
lipidos®>'". Un hecho que refuerza este efecto es la
demostracion, mediante modelos experimentales, de que
la retirada de las estatinas genera una marcada reduccion
de la produccion de ON endotelial, mediada por la actividad
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de las moléculas Rho, aunque sin embargo el nivel de lipidos
permanece inalterado durante la fase precoz'?. Esta
disminucion de ON endotelial se genera de forma precoz
en las primeras 48h. Esta reduccién de ON genera una
contrarregulacion de los receptores de la angiotensina 1
AT'12 de los receptores de la endotelina 1 y de las
moléculas de adhesion inflamatoria, con activacion trombo-
tica y liberacion de citoquinas. Este beneficio atribuible a la
administracion de estatinas es muy rapido, pero igualmente
reversible, tras la discontinuacion del tratamiento, hecho
que podria provocar una reactivacion inflamatoria en las
placas vulnerables. El 90% de los pacientes incluidos en el
registro PRIMS® se tratdé con nitroglicerina intravenosa,
hecho que podria contrarrestar, al menos en parte, el déficit
de produccion de ON endotelial enddgeno secundario a la
retirada de las estatinas. Los nitratos inducen una vaso-
dilatacion, sin embargo, el beneficio del ON enddgeno es
claramente superior a la administracion de nitratos, pues
generan una mejoria persistente de la funcion endotelial,
con inhibiciéon de la adhesion de los leucocitos o la inhibicion
de la activacion plaquetaria y de la oxidacion del colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad. Sin embargo, la
administracion de nitroglicerina no genera estos benefi-
cios'®. Otra posibilidad de accién inmediata es el claro rol
antiinflamatiorio de las estatinas, e incluso el papel ante la
limitacion de la lesion posreperfusion coronaria’'~'#, En esta
linea, Mensah et al', mediante un modelo experimental
murino, encuentran que el pretratamiento con atorvastatina
durante 1, 2 o 3 dias ejerce un efecto cardioprotector frente
al IAM, pero tras 2 semanas de tratamiento con atorvasta-
tina, se limita este efecto cardioprotector, que podria
recapturarse al administrar una dosis suplementaria de
atorvastatina durante la fase aguda del IAM. Este efecto lo
encuentran ligado a la activacion de la via PI3K/Akt, via que
genera cardioproteccion frente a la isquemia y frente a la
lesion por reperfusion, promoviendo la supervivencia celular
y un efecto antiapoptotico, y dificulta la activacion crénica
que causa remodelado patoldgico. El grupo de Pasceri'®
encuentra en un ensayo clinico resultados similares. Sobre
383 pacientes (edad media de 66 +10 anos, 305 hombres)
con angina estable (53%) o SCA sin elevacion del segmento
ST (47%), tratados ambulatoriamente con estatinas (el 55%
con atorvastatina), en los que se realiza ICP; se aleatoriza-
ron a recibir una carga de atorvastatina (80 mg/12 h antes de
la intervencion y una dosis posprocedimiento de 40mg
[n=192]) o placebo (n=191). Todos los pacientes recibieron
atorvastatina (40mg/dia). El objetivo primario fue la
incidencia de episodios cardiovasculares a los 30 dias
(muerte cardiaca, IAM o revascularizacion). Este objetivo
primario ocurrié en el 3,7% del grupo de atorvastatina versus
el 9,4% en el grupo placebo. El analisis multivariado
determind que la dosis suplementaria de atorvastatina era
un protector independiente frente al desarrollo del objetivo
primario, en especial en el SCASEST. Hallazgos que refuerzan
la hipotesis de la necesidad de administracion de una dosis
alta de estatinas en el momento agudo™®.

Otra accion interesante es la posibilidad que presentan
las estatinas de generar un incremento de células endote-
liales progenitoras y un efecto migratorio de estas células'®;
estas células podrian tener un rol importante en la
angiogénesis y podrian contribuir a la estabilizacion de los
pacientes con SCA'”. También se ha observado un rapido

incremento de los niveles de proteina C reactiva tras la
retirada de las estatinas y se ha observado que los pacientes
que reciben 10mg diarios de atorvastatina tienen un
incremento de la proteina C reactiva de casi el doble al
segundo dia del cese de las estatinas, sin cambios en los
niveles de colesterol, hecho que podria estar en relacion con
el incremento de los efectos adversos'®.

Este efecto deletéreo de la discontinuacion de estatinas
no se ha observado exclusivamente en el SCA, sino que se ha
observado en otras enfermedades incluidas en el area de
conocimiento de la medicina intensiva'®-3°,

Mediante un estudio observacional que incluia a 631
supervivientes de un accidente cerebrovascular agudo y que
se trataron al alta con estatinas (322 hombres sin evidencia
clinica de enfermedad coronaria, con una edad media de
70,2+7,6 anos) se observo que la discontinuacion de
estatinas se mostr6 relacionada con un incremento de la
mortalidad al ano. De ellos, 246 pacientes (38,9%) abando-
naron las estatinas, abandono producido con una media de
tiempo desde el alta de 48,6 +54,9 dias (mediana 30 dias).
En el seguimiento fallecieron 116 pacientes. El analisis
multivariado mostré que la discontinuacion de las estatinas
fue un poderoso factor predictor para la mortalidad al ano
(RR ajustado; IC del 95%: 2,78 [1,96-3,72])"°.

Mediante un ensayo clinico, aleatorizado y controlado que
incluia 215 pacientes ingresados por accidente cerebrovas-
cular agudo isquémico, De Blanco et al?° se observo que, de
ellos, los 89 pacientes que tomaban previamente estatinas
se aleatorizaron a la suspension de las estatinas durante los
3 primeros dias del episodio agudo o a recibir 20 mg/dia de
atorvastatina de forma precoz. Los pacientes a los que se les
retir6 la administracion de estatinas presentaron una
mayor mortalidad o dependencia, RR ajustado de 8,67
(3,05-24,63), y un mayor volumen del infarto. Estos
hallazgos concuerdan con los indicados por Singhai et al?',
quienes mediante un estudio observacional retrospectivo
que incluye 514 pacientes con hemorragia subaracnoidea
(HSA) detectan que la administracion de estatinas podria
generar vasoespasmo, pero al mismo tiempo los 19 pacientes
que discontindan las estatinas podrian tener un mayor riesgo
de vasoespasmo cerebral?'. Aunque Risselada et al?? no
encuentran un claro beneficio en la administracion indis-
criminada de estatinas en 1.004 pacientes con HSA, si
encuentran un hecho muy interesante, y es que el subgrupo
de los pacientes que tomaban previamente estatinas y se les
suspendieron, presentaron un claro incremento de una
nueva incidencia de HSA, por lo tanto, la retirada de
estatinas se podria asociar al desarrollo de nueva HSA o
resangrado (OR=2,34; IC del 95%: 1,35-4,05). Mediante un
ensayo clinico controlado en fase 1, de 80 pacientes con
HSA, que se aleatorizaron a recibir dosis de 40 mg/dia de
pravastatina, frente a placebo durante 14 dias, se detecta
seguridad y eficacia en la administracion de estatinas. En
este estudio se excluyen los pacientes que previamente
habian tomado estatinas. Al final del estudio los pacientes
tratados con pravastatina presentaron una menor incidencia
de vasoespasmo cerebral y de mortalidad. Otro hecho
interesante es que la mejoria neuroldgica solo fue signifi-
cativa en los primeros 14 dias, lo que podria explicarse por
un empeoramiento tras el abrupto abandono de la pravas-
tatina?®. Mediante otros ensayos similares, en los que tras
confirmar la HSA mediante angiografia, se aleatorizan a
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recibir simvastatina en dosis de 80 mg/24 h versus placebo. A
los 14 dias la incidencia de vasoespasmo fue menor en el
grupo tratado con simvastatina?2°.

Ademas, la retirada de estatinas se ha encontrado, en
multiples estudios observacionales, como un fuerte predic-
tor independiente de mortalidad en los pacientes postope-
rados de cirugia vascular, y se desaconseja de forma
reiterada su cese, dado el incremento de morbimortalidad
que conlleva?®28, Westphal et al?® mediante un modelo
experimental humano encontraron que la administracion de
fluvastatina en dosis de 40 y 80 mg mejora el flujo, mediado
por un efecto de la vasodilatacion en la arteria braquial, y
esta mejoria ocurria preferentemente en los pacientes con
bajo flujo previo, por disfuncion endotelial preexistente. No
obstante, a las 24 h de la retirada de la fluvastatina el flujo
se deterioraba.

Iguales hallazgos podrian indicarse ante la cirugia
cardiovascular. Collard et al®’, mediante un estudio longi-
tudinal y prospectivo que incluy6 5.436 pacientes a los que
se les realizo cirugia de revascularizacion coronaria electi-
va, encontraron una mejoria significativa en la mortalidad
global (en los 3 primeros dias, un 1,4 versus un 0,3%;
p<0,001), aunque no hubo diferencias en la mortalidad
hospitalaria. Sin embargo, el analisis multivariante detect6
que la suspension de las estatinas se asocié independiente-
mente con un aumento del riesgo de mortalidad cardiaca
postoperatoria (mortalidad cruda del 1,91 versus el 0,45%;
p<0,01). Otros grupos encuentran hallazgos similares®'32,

En el area de la medicina intensiva existe una gran
controversia sobre el efecto de las estatinas en los pacientes
con sepsis. Con este objetivo el grupo de Kruger et al3
evaluaron la mortalidad a los 28 dias de una cohorte de 438
pacientes con bacteriemia. De ellos, 66 pacientes (15%)
recibian estatinas en el momento del ingreso y, de ellos, 56
pacientes (85%) continuaron con las estatinas®. Las esta-
tinas usadas fueron simvastatina en 36 pacientes, atorvas-
tatina en 22 pacientes y pravastatina en 8 pacientes. Hubo
una reduccion en todas las causas de mortalidad (el 10,6
versus el 23,1%, p=0,022; OR=0,4; IC del 95%: 0,17-0,9) y
muerte atribuible a bacteriemia (el 6,1 versus el 18,3%;
p=0,014; OR=0,06; IC al 95%: 0,01-0,44) en los pacientes
que tomaban estatinas. La reduccion en todas las causas de
muerte se pronuncié mas en los pacientes que continuaron
con las estatinas (OR=0,058; IC del 95%: 0,008-0,43), lo
que podria significar que la discontinuacion con estatinas
presenta una OR de muerte por bacteriemia de 17,24.
Obviamente, es un estudio observacional, con multiples
posibles sesgos, aunque probablemente los pacientes que
recibian estatinas lo hacian como prevencién cardiovascular
y, por lo tanto, presentaban una mayor comorbilidad. No
obstante, posiblemente el hallazgo mas interesante de este
trabajo no sélo sea la generacion de la hipotesis de que las
estatinas podrian asociarse a una menor mortalidad ante las
bacteriemias, sino que su retirada podria asociarse a un
incremento de la mortalidad. Las estatinas podrian aportar
ademas un especial beneficio en los subgrupos de mayor
gravedad, en cuanto a la prevencion del desarrollo de
neumonias o incluso la disminucion de la mortalidad de estas
neumonias. Mediante un estudio de casos y controles,
realizado sobre 4.719 pacientes diabéticos que cursaron con
neumonia y con 15.322 controles, se observd que el
tratamiento activo con estatinas disminuia significativamente

la incidencia de neumonias (OR ajustada = 0,49; IC del 95%:
0,35-0,69). Sin embargo, el uso previo de estatinas,
considerado como su administracion previa un ano antes del
desarrollo de neumonia, y el no usarlas actualmente no se
asocid al descenso del riesgo de desarrollar neumonia
(OR=0,95; IC del 95%: 0,663-1,42). La lectura de este
estudio es compleja, pues se trata de un estudio con amplias
limitaciones y posibles sesgos, pero establece una hipotesis
clara, la posibilidad de que mientras se mantiene un
tratamiento con estatinas, podria existir una proteccion
frente al desarrollo de neumonias, pero tras su suspension
podria desaparecer este beneficio®. De igual modo, la
retirada de las estatinas durante la fase aguda de la
insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal final podria tener
un efecto deletéreo®2.

Este efecto de incremento de la mortalidad ante la
discontinuacion de estatinas hace que autores como Prinz
et al*® se planteen la busqueda de formulaciones intrave-
nosas de estatinas para los enfermos con intolerancia
enteral (para no discontinuar el tratamiento).

A pesar de que la mayoria de los estudios aportados son
observacionales, todos coinciden en encontrar un claro
beneficio con el mantenimiento de las estatinas durante la
fase aguda del episodio critico. Al margen de las diferentes
posibles explicaciones parece claro que la retirada de
las estatinas, en especial en situaciones criticas, incrementa
la morbimortalidad. Se observa que el mantenimiento de la
adherencia a las estatinas podria ser positivo desde el punto
de vista coste efectividad. Esto es muy claro, a pesar de la
variabilidad del tratamiento terapéutico, ante la enferme-
dad cardiovascular o incluso la cerebrovascular aguda3*°, y
menos claro en el resto de enfermedad critica®. Este hecho
deberia hacer que nos planteasemos muy juiciosamente el
motivo de suspension de las estatinas durante la estancia en
las unidades de medicina intensiva.
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