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RESUMEN

Introduccién: La informacién disponible sobre el uso de estatinas es muy abundante y compleja; en los tltimos anos se pu-
blicaron guias locales e internacionales con diversas recomendaciones. Dado que la evidencia con estatinas fue generando
variaciones en sus indicaciones, resulta de interés conocer el grado de aceptacién de las guias y las conductas de nuestra
comunidad médica respecto de su utilizacion.

Objetivo: Identificar las conductas de los médicos en la Argentina frente a la utilizacion de estatinas.

Material y métodos: Se elabor6 una encuesta de 16 puntos que indag6 el grado de acuerdo con distintas indicaciones de estati-
nas y su posologia habitual. Se realizé un andlisis descriptivo y se efectuaron comparaciones por especialidad y grupo etario.
Resultados: La mediana de edad de los 598 encuestados fue de 48 anos. La mayoria de los médicos estuvieron de acuerdo
con indicar dosis altas de estatinas en prevencién secundaria y en pacientes diabéticos. Cuando el C-LDL > 190 mg/dl era el
Unico criterio de riesgo, el 50% no aprobé la indicacion. En prevencion primaria, uno de cada tres médicos estuvo de acuerdo
con interrumpir el tratamiento una vez normalizado el nivel de colesterol. En dos condiciones controversiales como la coro-
nariopatia crénica en pacientes en dialisis y la insuficiencia cardiaca avanzada de causa coronaria, la indicacion de estatinas
result6 elevada. La mayoria de los encuestados monitorizan efectos adversos con hepatogramas y mediciones de CPK en
pacientes asintomaticos.

Conclusiones: La encuesta refleja el pensamiento de los médicos participantes sobre las indicaciones de estatinas en diferentes
escenarios, observandose una aceptacién parcial de las recomendaciones de las guias. Las indicaciones precisas, las dosis de
estatinas y la adicion de otras terapias como el ezetimibe siguen generando planteos diversos y deben ser motivo de reelabo-
racion y debate con el objeto de optimizarlas.
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ABSTRACT

Background: Available information on the use of statins is very abundant and complex, and in recent years, different recom-
mendations have been published in local and international guidelines. Since the evidence with statins has generated variations
in their indication, it is interesting to know the degree of guideline acceptance and the approach of our medical community
regarding their use.

Objective: The aim of this study was to identify physician approach on the use of statins in Argentina.

Methods: A 16-item survey was carried out to investigate the degree of agreement with different statin indications and usual
dosage. A descriptive analysis was performed and comparisons by specialty and age group were carried out.

Results: The median age of the 598 respondents was 48 years. Most physicians agreed to indicate high doses of statins in
secondary prevention and in diabetic patients. When LDL-C >190 mg/dL was the only risk criterion, 50% of respondents did
not approve the indication. In primary prevention, one in three physicians agreed to discontinue treatment after normalizing
cholesterol levels. In two controversial conditions, such as chronic coronary artery disease in patients on dialysis and advanced
coronary heart failure, the indication of statins was high. Most respondents monitor adverse effects with hepatograms and
CPK measurements in asymptomatic patients.
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Conclusions: The survey reflects the opinion of participating physicians on the indication of statins in different scenarios, reveal-
ing a partial acceptance of guideline recommendations. Accurate indications, statin doses and the addition of other therapies
such as ezetimibe continue to generate different proposals and must be re-elaborated and debated in order to optimize them.
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Abreviaturas

AHA/ACC  American Heart Association/American College of
Cardiology
ATP Il Adult Treatment Panel 11
CPK Creatinfosfoquinasa
ESC European Society of Cardiology
GIM Grosor intima-media
INTRODUCCION

Las estatinas son centrales en la prevencién primaria
y secundaria de las enfermedades cardiovasculares.
Reducen la mortalidad total, la mortalidad de causa
cardiovascular, eventos cardiacos y cerebrales, con sus-
tento en estudios controlados de grandes dimensiones
y varios metaanalisis. (1-5) Esta extensa informacién
permiti6 precisar los beneficios en el tratamiento de
la enfermedad coronaria y sus limitaciones en otros
contextos clinicos, como la insuficiencia cardiaca (IC)
o la insuficiencia renal crénica (IRC) grave. (6-9) En
la dltima década, los estudios comparativos directos
demostraron ventajas para las dosis altas respecto de
las bajas (10-13) con un excelente margen de seguridad.
(5, 13) Ademas, recientemente se conocié un ensayo
clinico de grandes dimensiones sobre el efecto de la
simvastatina en asociacién con ezetemibe, (14) con
la sorpresa de que la Food and Drug Administration
rechazo6 su indicacién en prevencién secundaria por
considerar poco relevante el beneficio observado. (15)

Muiltiples aspectos de la indicaciéon, seleccién del
farmaco y dosis son controversiales. El consenso ATP
IIT (Adult Treatment Panel III) basaba sus indicacio-
nes de tratamiento en lograr objetivos de colesterol
LDL, (16) mientras que el de la Sociedad Argentina
de Cardiologia (SAC) establece indicaciones en forma
similar, enfocadas en objetivos de LDL y clasificadas
segun los escenarios de la prevencion primaria y se-
cundaria. (17) A finales de 2013 se present6 la guia de
la American Heart Association/American College of
Cardiology (AHA/ACC) enfocada en la dosis deseable
de estatinas acorde al contexto clinico del paciente,
independientemente de metas determinadas de LDL
y con una clara orientaciéon hacia la administracién
de dosis altas (atorvastatina 40-80 mg y rosuvastatina
20-40 mg). (18) Esta propuesta generé grandes debates
porque modifica la seleccién de drogas y dosis, restan-
dole relevancia al control de los niveles de colesterol.
(19-21) Aan no se han actualizado las guias locales y
desconocemos en qué medida estas recomendaciones
cambiaron las conductas de los médicos sobre el tema.
Con fecha posterior a la recoleccion de nuestros datos se
publicaron en 2016 el Consenso de Decisién de Exper-
tos del ACC sobre el Rol de las Terapias No Estatinas

IC Insuficiencia cardiaca

IRC Insuficiencia renal crénica

LDL Lipoproteinas de baja densidad
SAC Sociedad Argentina de Cardiologia
SCA Sindrome coronario agudo

para la Reduccion del Colesterol-LDL en el Manejo de
Riesgo de la Enfermedad Cardiovascular Ateroscleré-
tica (Expert Consensus Decision Pathway on the Role
of Non-Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering
in the Management of Atherosclerotic Cardiovascular
Disease Risk) y la nueva guia de la European Society
of Cardiology (ESC), que discrepan parcialmente con la
dela AHA/ACC de 2013 y retoman los criterios guiados
por niveles de LDL. (22, 23)

Dado que la evidencia con estatinas fue generando
variaciones en sus recomendaciones de uso en las
altimas dos décadas, nuestro trabajo se enfocé en eva-
luar cuéles son las conductas frente a la utilizacién de
estatinas en médicos de la Argentina.

MATERIAL Y METODOS

El estudio COFEMA (COnductas Frente a la utilizacion de
Estatinas en una muestra de Médicos de la Argentina) fue un
proyecto desarrollado por el Consejo de Cardiologia Clinica
y el Area de Investigacion de la SAC, en colaboracién con la
Sociedad Argentina de Medicina, que implementé un cuestio-
nario para registro voluntario y anénimo dirigido a médicos
cardi6logos, clinicos y generalistas. Esta encuesta se compuso
de 12 enunciados sobre los cuales se debia establecer el grado
de acuerdo mediante la utilizacién de una escala tipo Likert
de cinco opciones (véase Material suplementario).

Los 12 enunciados proponian escenarios clinicos sobre las
principales indicaciones de estatinas, preguntas dirigidas a
su perfil de seguridad y otras vinculadas a su utilizacion. Se
registraron variables poblacionales (sexo, edad y especialidad)
y se incluyeron cuatro preguntas de opcién multiple para
recabar informacion acerca de las dosis mas frecuentemente
utilizadas y la proporcién de individuos que reciben com-
binaciones con ezetimibe (ambos escenarios en prevenciéon
secundaria).

Analisis estadistico

Se analizaron de manera descriptiva los datos correspon-
dientes a cada item mediante porcentajes y se establecieron
comparaciones por especialidad y grupo etario (dicotomizando
la variable con un corte en 40 afios, al considerar la primera
década luego de finalizada la residencia médica). Para estas
comparaciones se analizaron las diferencias utilizando la
prueba de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, con
dependencia de la frecuencia relativa de valores esperados.
Para el anélisis de la utilizacién de dosis altas en prevencion
secundaria se construyé un modelo multivariado mediante
regresion logistica, ajustando por especialidad y grupo etario.
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Se establecié la significacién estadistica con un valor de p
igual o menor de 0,05 a dos colas.

El cuestionario estuvo disponible en formato electrénico,
através del sitio web de la Sociedad Argentina de Cardiologia,
desde junio hasta octubre de 2015.

Consideraciones éticas

El estudio COFEMA se llevé a cabo mediante una encuesta
andénima y voluntaria dirigida a médicos, por lo que el manejo
de los datos no permiti6é de ningtin modo conocer la identidad
de los participantes.

RESULTADOS

Se obtuvieron 598 respuestas. La mediana de edad de
los encuestados fue de 48 anos (rango intercuartil 38-
59), con predominio del sexo masculino (72% del total) y
de la especialidad cardiologia (Figura 1); los cardiélogos
resultaron en promedio 3 anos mas jévenes que los no
cardiélogos (46 vs. 49 anos; p = 0,02). El porcentaje
de respuesta del cuestionario fue superior al 97% para
todos los enunciados.

Siguiendo el formato del registro, se presentan a
continuacion los resultados agrupados segin el area
de interés.

Conductas en prevencion primaria

Primera pregunta: Ante un paciente diabético sin even-
to vascular previo y con LDL no elevado, la mayoria
optd por indicar estatinas, aunque un 21% se manifesté
en desacuerdo, con diferencias significativas segin
especialidad (Figura 2).

Segunda pregunta: Se exponia el caso de una mu-
jer joven con LDL > 190 mg/dl y sin otros factores de
riesgo. El grado de acuerdo en la indicacién fue del
52%, sin diferencias significativas por especialidad o
grupo etario.

Tercera pregunta: Se consulté sobre la estrategia de
interrumpir el tratamiento luego de haber alcanzado
un descenso adecuado del LDL y el 34% de los médicos
apoy6 esta conducta, con predominio en los médicos
jovenes (41% vs. 31%; p = 0,022) (Figura 3).
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Fig. 1. Distribucion de la muestra segun especialidad.
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Fig. 2. Utilizacién de estatinas en pacientes diabéticos tipo 2 con
valores normales de colesterol LDL.
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Fig. 3. Suspension del tratamiento con estatinas en pacientes de
prevencion primaria una vez normalizado el colesterol plasmatico.

Cuarta pregunta: Se orientaba a evaluar la indi-
cacion de estatinas en un varén joven de riesgo bajo,
con LDL de 160 mg/dl y el hallazgo de un aumento
en el grosor intima-media (GIM) obtenido mediante
eco-Doppler carotideo. E1 69% respondi6 que indicaria
estatinas, sin diferencias entre los subgrupos.

Quinta pregunta: Ante el caso de un paciente
dislipidémico con esteatosis hepatica, el 90% de los
médicos acordé utilizar estatinas, sin diferencias entre
los subgrupos analizados.

Conductas en prevencion secundaria

Sexta pregunta: El 86% expres6 acuerdo en indicar
dosis altas de estatinas en prevencion secundaria, sien-
do esta conducta mas frecuente entre los cardi6logos
(88,7% vs. 76,8%; p = 0,001).

Séptima pregunta: Se interrogé si indicarian esta-
tinas a un paciente con antecedente de un sindrome
coronario agudo (SCA) que en forma espontanea tiene
un nivel de LDL de 90 mg/dl. El 89% respondié en
forma positiva, acentuado entre los cardiélogos (91%
vs. 83%; p = 0,017).

Octava pregunta: Ante un paciente tratado con
atorvastatina/ezetimibe 20/10 mg y niveles ideales de
LDL luego de un SCA, se consulté si cambiarian el
tratamiento por atorvastatina 80 mg. El 34% se mostré
de acuerdo, mientras que el 52% se manifest6 en contra
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(Figura 4). Se hallaron diferencias significativas a favor
del cambio entre los < 40 anos (40% vs. 31%; p = 0,033).

Novena pregunta: Se consulté sobre la indicacion de
estatinas a un paciente coronario estable, anoso y con
IRC en dialisis y el 90% respondié en forma positiva,
con diferencia significativa a favor de los cardiélogos
(91% vs. 86%; p < 0,05).

Décima pregunta: Ante el escenario de un pacien-
te con IC con disfuncién ventricular grave de origen
coronario, el 81% indicaria estatinas, sin diferencias
significativas entre los subgrupos analizados.

Conductas referentes a la monitorizacion de
efectos adversos

Las preguntas 11 y 12 indagaron sobre la monitori-
zacion de efectos adversos con hepatograma y dosaje
de creatinfosfoquinasa (CPK) en pacientes asintoma-
ticos tratados con estatinas. El acuerdo con solicitar
hepatograma periédicamente se ubic6 en el 73%, sin
diferencias significativas entre los subgrupos; el 58%
aval6 la determinacion periédica de CPK plasmatica,

B En desacuerdo

Ni de acuerdo ni
en desacuerdo

B De acuerdo

Fig. 4. Reemplazo de la asociacién de estatinas en dosis moderadas
con ezetimibe por estatina en dosis altas en un paciente con sin-
drome coronario agudo reciente y niveles bajos de colesterol LDL.

con mayor tendencia en los médicos > 40 anos (62,7%
vs. 47,9%; p = 0,003).

Posologia habitual

Al indagar acerca de la posologia habitual en preven-
cién secundaria de las tres estatinas més prescriptas,
se observo elevado uso de simvastatina, sobre todo
por médicos > 40 anos (casi el 67% de ellos la utiliza).
Globalmente, la utilizacion de dosis altas de estatinas
en prevencion secundaria fue del 65%; los médicos
cardiélogos y los < 40 anos declararon utilizarlas con
mayor frecuencia y en forma estadisticamente signifi-
cativa (Figura 5).

El uso general de ezetimibe en prevencién secun-
daria fue bajo: 74% de los encuestados no lo utiliza o
lo hace en menos del 20% de los pacientes tratados con
estatinas. Los médicos jovenes declararon menor uso de
esta droga (p < 0,01) y no se encontraron diferencias
significativas por especialidad.

DISCUSION

Nuestra encuesta aporta informacién interesante, que
discutiremos a continuacion, sobre las conductas frente
alautilizacién de estatinas en una muestra de médicos
de la Argentina.

En adultos diabéticos, las guias recomiendan esta-
tinas en forma universal independientemente de los
valores de LDL (17, 18, 23, 24) y basadas en evidencia.
(25) Si bien observamos un acuerdo elevado en este
punto, un 21% de los encuestados no las indica. Quiza
la omisiéon de las estatinas en las guias nacionales de
diabetes elaboradas anos atras pudo condicionar esta
conducta en particular. (26) Las guias locales e interna-
cionales recomiendan indicar estatinas a todo paciente
con LDL > 190 mg/dl, (17, 18, 23) aunque este criterio
esta basado en consenso de expertos y series pobla-
cionales, (27, 28) sin que se halle sustento en ensayos
clinicos, por lo que la disparidad de opinién registrada
resulté previsible. También observamos que uno de

Fig. 5. Utilizacion de dosis altas

de estatinas en prevencion 100 —0.003 —
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cada tres médicos manifesté acuerdo con suspender
las estatinas al alcanzar el valor objetivo de LDL, no
obstante el hecho de que las guias no recomiendan esta
conducta, por lo que no queda claro su fundamento.

El consenso SAC establece como indicacién IIb la
utilizacién del eco-Doppler carotideo en poblacién de
riesgo bajo. (17) El escenario planteado de un paciente
de estas caracteristicas y con un aumento del GIM
como Unico hallazgo patolégico en un estudio de rutina
motivoé la indicacién de estatinas en la mayoria de los
encuestados. En concordancia con el consenso SAC, las
publicaciones recientes desaconsejan la utilizacion del
eco-Doppler carotideo para la medicién del GIM debido
al escaso incremento que genera en el area bajo la curva
ROC (receiver operating characteristic) construida con
los modelos de prediccion de riesgo cléasicos (29) y, en
ausencia de placas ateromatosas, este hallazgo no eleva
en forma sustancial la capacidad discriminativa ni cam-
bia la categoria de riesgo de los pacientes clasificados
con los modelos tradicionales. (17, 30)

El acuerdo general con las indicaciones de estatinas
en prevencion secundaria y su uso en la enfermedad
coronaria fue elevado. Incluso en el escenario de la
hemodialisis en un paciente con enfermedad coronaria
estable, el 90% acordé indicarlas. Sin embargo, se han
efectuado dos estudios controlados con resultados no
favorables para esta conducta (6, 7) y la hipétesis de
beneficio tampoco pudo demostrarse mediante el anali-
sis por subgrupos en donde los pacientes coronarios no
tuvieron un comportamiento diferente del resto. En el
consenso SAC se cita esta evidencia, pero se relativiza
el resultado considerando otros trabajos que incluyeron
pacientes menos graves y afirmando que “el tratamien-
to con estatinas esta recomendado en todos los sujetos
con IRC”. (17) Es decir, no se discrimina entre aquellos
que se dializan y los que no lo hacen, hecho que podria
sustentar la conducta reportada por los encuestados.

Ante la presencia de coronariopatia crénica en pa-
cientes con IC y disfuncion sistdlica grave, el 81% de
los encuestados opt6 por indicar estatinas. Se encuen-
tran publicados dos ensayos clinicos con rosuvastatina
10 mg que tuvieron resultados negativos. En el estudio
GISSI-HF, el 40% de los participantes tenia enfermedad
coronaria y el analisis por subgrupos no hall6 benefi-
cio, acorde con el resultado general; (9) el CORONA
incluyé solamente a pacientes con miocardiopatia de
causa coronaria y tampoco pudo demostrar beneficio
en términos de reducciéon de eventos duros. (8) Estos
resultados discrepan con las series observacionales
y, como se desprende de nuestra encuesta, no fueron
tomados como criterios de verdad por la comunidad
médica. Uno de los cuestionamientos es que ambos
estudios fueron realizados con dosis moderadas de la
misma estatina y quiza los resultados podrian haber
diferido con otras dosis o agentes terapéuticos.

Observamos un fuerte apoyo a la conducta de indi-
car dosis altas de estatinas en prevencién secundaria.
Sin embargo, al interrogar especificamente sobre la
posologia habitual, solo el 65% de los médicos declaré

utilizarlas, con una diferencia significativa a favor de
los cardidlogos y los < 40 anos. Resulta interesante
analizar el elevado uso de simvastatina en prevencion
secundaria reportado en nuestra encuesta (62%). La
altima guia del ACC/AHA presentada a fines de 2013
(18) la excluye del escenario de la prevencién secun-
daria prefiriendo dosis elevadas de rosuvastatina o
atorvastatina. Cabe aclarar que la simvastatina, en
dosis de 40 mg, fue la primera estatina en demostrar
reducciéon de la mortalidad en pacientes posinfarto de
miocardio. (3) Los estudios con 80 mg mostraron escaso
beneficio incremental y mayores efectos adversos, por
lo que esta dosis no se recomienda actualmente (31,
32) y la tendencia ha sido hacia su reemplazo debido a
las limitaciones en descender el LDL mas alla del 45%
versus el 55% logrado con rosuvastatina 40 mg o el 49%
logrado con atorvastatina 80 mg. (33) En un anélisis
reciente del Registro Epi-Cardio sobre la indicacion al
alta luego de un SCA en 22.905 pacientes, Travetto y
colaboradores observaron una reduccién progresiva en
la indicacién de simvastatina desde el 44,5% en 2005-
2006 al 10,8% en 2014, a expensas de un incremento
en el uso de atorvastatina y rosuvastatina. (34)

La utilizacion de ezetimibe reportada en nuestra
encuesta fue baja, al igual que en el trabajo de Travetto
y colaboradores, donde se emple6 en menos del 1%.
(34) Sin embargo, la respuesta al caso clinico planteado
reflejo otros aspectos complejos del acto médico, ya que
el escenario de un paciente que alcanza niveles acep-
tables de colesterol LDL con atorvastatina/ezetimibe
20/10 mg a los 6 meses de un SCA motivé el cambio
de tratamiento hacia atorvastatina 80 mg solo en un
tercio de los encuestados. La conducta en este escenario
clinico no esta contemplada por las Gltimas guias, por
lo que la respuesta deberia contextualizarse dentro de
la practica médica, donde optimizar la adherencia a la
medicacion es complejo y cambiar farmacos habiendo
alcanzado objetivos terapéuticos deseados exige replan-
tear la conducta al paciente.

Con respecto a la monitorizaciéon de efectos adver-
sos, el consenso SAC no establece su periodicidad salvo
en ninos y adolescentes, advirtiendo que sobrestimar
el riesgo del tratamiento con estatinas es una de las
limitaciones para su uso. (17) En el mismo sentido, las
guias internacionales desaconsejan la monitorizaciéon
de rutina con hepatograma y CPK en ausencia de
sintomatologia que lo justifique. (18, 23) A pesar de
las recomendaciones y de la baja frecuencia de efectos
adversos graves con el uso de estatinas, (35) la moni-
torizacion de rutina entre los encuestados result6é una
practica habitual, quiza reflejando la penetraciéon que
el tema ha tenido en la sociedad y en los medios. Existe
evidencia reciente de que el temor a los efectos adversos
de las estatinas disminuye la adherencia de médicos
y pacientes, incrementando los casos de infarto de
miocardio y la mortalidad de causa cardiovascular. (36)

Pese a la extensa informacién recabada por la
encuesta, nuestro estudio tiene las siguientes limita-
ciones:
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— El muestreo no fue aleatorio, lo cual limita la vali-
dez externa de los resultados al provocar un sesgo
de seleccion, con sobrerrepresentacion de médicos
cardidlogos y del sexo masculino.

— Parte del cuestionario fue elaborado con casos
clinicos que, a juicio de los autores, reflejan escena-
rios controversiales de la practica habitual. No se
orient6 a relevar el conocimiento sobre el tema, sino
a investigar las actitudes que adoptan los médicos
en casos hipotéticos. Aunque no percibimos sesgos
de induccién en las respuestas, tampoco podemos
excluirlos.

— No se interrogé acerca de las barreras para el uso
de dosis altas que explicaran la brecha observada
entre el acuerdo general sobre su eficacia y la po-
sologia reportada. Una podria ser su elevado costo
en comparacion con otros tratamientos, como los
antihipertensivos. El 36% de la poblacion argentina
cuenta solo con la cobertura del sistema puiblico de
salud (37) que distribuye los medicamentos bajo
el programa RemediAR. Este solo incluye en su
vademécum a la simvastatina 20 mg, (38) factor
que podria motivar su elevada prescripcioén en pre-
vencién secundaria y, por consiguiente, la escasa
utilizacion de dosis altas; en el estudio de Travetto
y colaboradores, el uso de simvastatina fue signifi-
cativamente mayor en hospitales ptablicos. (34)

— No se interrog6 el porcentaje de médicos que per-
siguen metas en los valores de LDL, acorde a lo
recomendado por el ATP Il y la SAC. (16, 17)

— Por dltimo, omitimos interrogar sobre la frecuen-
cia con que los médicos determinan los niveles de
proteina C reactiva como herramienta para guiar
el tratamiento, acorde a lo propuesto en el estudio
JUPITER. (39) Sin embargo, esta conducta no es
recomendada por las guias debido a evidencia re-
ciente que desestima su papel como factor de riesgo
cardiovascular y su utilidad para estratificar a los
pacientes. (40, 41)

— Los datos de nuestro estudio fueron recolectados
previamente a la publicacion del Consenso de
Decision de Expertos del ACC sobre el Rol de las
Terapias No Estatinas para la Reduccién del Coles-
terol-LDL en el Manejo de Riesgo de la Enfermedad
Cardiovascular Aterosclerética y la nueva guia de
la ESC. (22, 23) Por tal motivo, es probable que
estas nuevas recomendaciones podrian generar un
cambio actual en las respuestas a las preguntas 8
y 16.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que existen numerosos ambitos
controversiales en la aplicacion practica de la infor-
macién aportada por los ensayos controlados y las
recomendaciones de las guias. Nuestra encuesta aporta
datos relevantes sobre escenarios clinicos especificos
y conductas que asume una muestra de médicos de la
Argentina frente a la utilizacion de estatinas. Es res-

ponsabilidad de las sociedades cientificas y del Estado
debatir esta informacion, a fin de elaborar estrategias
que permitan optimizar su uso para mejorar la salud
de nuestra poblacién.
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