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Contexto. Los pacientes presentan la mayor tasa de mortali-
dad y episodios isquémicos recurrentes durante el período
temprano después de un síndrome coronario agudo, pero se
desconoce si el inicio precoz del tratamiento con una estati-
na reduciría la incidencia de dichos episodios tempranos.
Objetivo . Determ inar si el tratam iento con  80 m g/día de
atorvastatina, in iciado 24-96 h  después de un  síndrom e
coronario agudo, reduce la m uerte y los episodios isqué-
m icos no fatales.
Diseño y ámbito. Estudio aleatorizado, doble ciego, llevado a cabo
desde mayo de 1997 a septiembre de 1999 con un seguimiento du-
rante 16 semanas en 122 centros clínicos de Europa, Norteaméri-
ca, Sudáfrica y Australia.
Pacientes. Un total de 3.086 adultos de más de 18 años de edad o
más con angina inestable o infarto de miocardio agudo sin onda Q.
Intervenciones. Los pacientes fueron estratificados por
centro y asignados aleatoriam ente para recibir un trata-
m iento con atorvastatina (80 m g/día) o el correspondiente
placebo entre 24 y 96 h después del ingreso hospitalario.
Principales parám etros analizados . Objetivo final pri-
m ario defin ido com o la m uerte, in farto de m iocardio
agudo no fatal, paro cardíaco rean im ado o isquem ia
m iocárdica sin tom ática recurren te con  pruebas objeti-
vas y la necesidad de una rehospitalización  urgente.
Resultados. Se produjo un  episodio final prim ario en
228 pacien tes (14,8%) del grupo tratado con  atorvastati-
na y en  269 pacien tes (17,4%) del grupo placebo (r iesgo
relativo [RR], 0,84; in tervalo de confianza [IC] del 95%,
0,70-1,00; p = 0,048). No se iden tificaron  diferencias sig-
n ificativas en  el r iesgo de m uerte, in farto de m iocardio
no fatal, o paro cardíaco en tre el grupo atorvastatina y
el grupo placebo, aunque en  el grupo tratado con  ator-
vastatina se iden tificó un  m enor r iesgo de isquem ia sin-
tom ática con  pruebas objetivas y la necesidad de una re-
hospitalización  urgente (el 6,2 com parado con  el 8,4%;
RR, 0,74; IC del 95%: 0,57-0,95; p = 0,02). Se encontra-
ron  diferencias sign ificativas en tre el grupo atorvastati-
na y el grupo placebo en la incidencia de los objetivos secun-
darios, procedimientos de revascularización coronaria,
empeoramiento de la insuficiencia cardíaca o empeoramien-

to de la angina, a pesar de que se encontró un menor núme-
ro de ictus en el grupo atorvastatina que en el grupo placebo
(12 comparado con 24 episodios; p = 0,05). En el grupo ator-
vastatina, los valores medios de colesterol unido a lipoproteí-
nas de baja densidad disminuyeron desde 124 mg/dl (3,2
mmol/l) hasta 72 mg/dl (1,9 mmol/l). Los valores anómalos
de las transaminasas (más de tres veces el límite superior de
lo normal) fueron más frecuentes en el grupo atorvastatina
que en el grupo placebo (el 2,5 frente al 0,6%; p < 0,001).
Conclusión. En los pacientes con un síndrom e coronario
agudo, la terapia hipolipem iante con 80 m g/día de ator-
vastatina reduce los episodios isquém icos recurrentes en
las prim eras 16 sem anas, principalm ente la isquem ia sin-
tom ática recurrente con necesidad de rehospitalización.

COMENTARIO

Las com plicaciones graves y la m uerte en los pacientes con
una crisis coronaria aguda se acum ulan principalm ente en
la fase inicial de la m ism a, com o lo ejem plifica el hecho de
que sea de capital im portancia el tiem po transcurrido desde
el inicio de los síntom as hasta la llegada del paciente al hos-
pital. En el prim er m es, la tasa de com plicaciones sigue sien-
do m uy elevada, y dism inuye gradualm ente a lo largo de los
prim eros 6 m eses; transcurrido este período, y durante los
años siguientes, se estabilizan las tasas de reinfarto y de
m uerte coronaria. Durante la fase aguda de la enferm edad, el
tratam iento antitrom bótico junto con otras m edidas terapéu-
ticas ha dem ostrado de form a indiscutible que dism inuye la
m orbim ortalidad inicial. Una vez pasado el período agudo de
la enferm edad, el hecho de dejar de fum ar, los bloqueadores
beta y el tratam iento antiagregante han dem ostrado plena-
m ente su  eficacia y, por lo que respecta a las estatinas, los es-
tudios 4S, CARE y LIPID han establecido de m anera conclu-
yente que a largo plazo dism inuye la m orbim ortalidad
cardiovascular y total. En estos estudios, la aleatorización de
pacientes para form ar el grupo activo y placebo se llevó a
cabo varios m eses después del episodio coronario agudo, por
lo que hasta el m om ento presente no disponíam os de eviden-
cias del posible efecto beneficioso de las estatinas en las fases
precoces de la enferm edad cardíaca coronaria. A esta cues-
tión responde el Myocardial Ischem ia Reduction with Ag-
gressive Cholesterol Lowering (MIRACL), un estudio de in-
tervención que com para el efecto de una dosis elevada de una
estatina, atorvastatina (80 m g diarios), con placebo en pa-
cientes con angina instable o con infarto sin onda Q. Por
otra parte, en el prim er trim estre del presente año han apare-
cido otros tres estudios con m etodologías m uy distintas cuyo
objetivo ha sido contestar la m ism a pregunta.
El prim ero es u n  estu dio retrospectivo qu e inclu ía 66 pa-
cien tes con  in farto de m iocardio en  los qu e en  las prim e-
ras 24 h despu és de la presentación  del cu adro clín ico se
in ició tratam iento con  estatinas a dosis convencionales y
los resu ltados se com pararon  con  198 pacien tes sim ilares
a los qu e no se había prescrito estatinas; los prim eros pre-
sen taron  u na m enor m ortalidad in trahospitalaria y u na
m enor tasa de rein fartos qu e los segu ndos1. El segu ndo, es
u n  estu dio observacional qu e u tilizó los datos del GUSTO
IIb y el PURSUIT en  el qu e se com pararon  3.653 pacien-
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tes qu e al alta de u n  síndrom e coronario agu do recibían
tratam iento con  hipolipem iantes con  17.156 pacien tes
qu e no los recibían . En  los prim eros 30 días se observó
u na dism inu ción  no sign ificativa de la m ortalidad en  los
prim eros, y a los 6 m eses las diferencias llegaron  a ser es-
tadísticam ente sign ificativas con  u na m ortalidad del 1,7 y
el 3,5%, respectivam ente2. El tercero, es u n  estu dio m u lti-
cén trico prospectivo llevado a cabo en  Su ecia con  m ás de
19.000 pacien tes qu e ingresaron  por u n  in farto de m iocar-
dio, u na tercera parte de éstos recibieron  tratam iento con
estatinas in iciado du rante su  estancia en  el hospital y los
dem ás fu eron  dados de alta sin  qu e en  la prescripción  se
inclu yeran  hipolipem iantes3. Despu és de u n  segu im iento
de u n  año, la m ortalidad en  los prim eros fu e del 4,0% y en
los segu ndos del 9,3%, y el análisis de regresión  aju stado
para factores confu ndentes reveló qu e el riesgo relativo en
el gru po tratado fu e de 0,75 (IC del 95%: 0,63-0,89; p =
0,001) sin  qu e se observasen  diferencias en  relación  con  la
edad, el sexo, las características basales de los pacien tes o
el resto de la m edicación  adm inistrada. Au nqu e este estu -
dio por ser prospectivo y por el gran  nú m ero de pacien tes
inclu idos tiene m ás fiabilidad qu e el prim ero, adolece de
la lim itación  de qu e no se controló si a los pacien tes a los
qu e se había prescrito estatinas se adhirieron  correcta-
m ente el tratam iento y, por contra, tam poco se tu vo en
cu enta si pacien tes del gru po sin  tratam iento recibieron
posteriorm ente la adm inistración  de hipolipem iantes.
Los resu ltados del estudio MIRACL están claros y se deta-
llan de form a porm enorizada en el resum en del artícu lo y
por tanto a los m ism os nos rem itim os. La eficacia de esta
intervención hubiera sido inesperada o sorprendente hasta
hace pocos años, ya que al ser la arteriosclerosis una enfer-
m edad “degenerativa” y de evolución m uy lenta no cabría
esperar resu ltados clínicos favorables en relación con una
intervención corta y en la fase aguda de la enferm edad. Sin
em bargo, con el actual estado de los conocim ientos, no de-
ben sorprendernos los hallazgos, si tenem os en cuenta que
la arteriosclerosis es una enferm edad inflam atoria y que las
estatinas adem ás de su  acción hipocolesterolem iante tienen
adem ás efectos beneficiosos sobre la inflam ación, la fun-
ción endotelial, la agregación plaquetaria y la trom bosis.
Hay algu nos aspectos del estu dio MIRACL qu e m erecen
ser com entados. En  prim er lu gar, en  el m om ento del in i-
cio del estu dio la m edia del colesterol u n ido a LDL (cLDL)
era de 124 m g/dl, lo que im plica que a m uchos de los pa-
cientes inclu idos en el m ism o no se les habría indicado tra-
tam iento con estatinas si se hubiera seguido las gu ías tera-
péu ticas m ás usuales. En segundo lugar, con una dosis
convencional e incluso baja de estatinas hubiera sido en
m uchos casos su ficiente para conseguir que el cLDL descen-
diera por debajo de los 100 m g/dl. En el estudio MIRACL,
con 80 m g diarios de atorvastatina, el cLDL m edio descen-
dió a 72 m g/dl, lo que está en sintonía con la idea que ha ido
cobrando fuerza en los ú ltim os años de “el colesterol cuanto
m ás bajo m ejor”. La pregunta clave en la práctica clínica es
si con una dosis m ás convencional de atorvastatina, de 10 a
40 m g diarios, se hubieran conseguido los m ism os resu lta-
dos que con los 80 m g diarios u tilizados en el MIRACL. A
esta cuestión responde en gran parte el segundo estudio que
hem os com entado, ya que en éste las dosis de las distintas

estatinas u tilizadas se supone que serían las que los m édicos
considerasen adecuadas para conseguir los niveles deseables
de cLDL, en general por debajo de 100 m g/dl. Un ú ltim o he-
cho que se debe destacar del estudio MIRACL es la buena to-
lerancia sin efectos indeseables u tilizando la atorvastatina a
la dosis de 80 m g diarios. Com o conclusión final, en el m o-
m ento presente puede afirm arse de form a contundente que
está indicado instaurar tratam iento hipocolesterolem iante
con estatinas en los prim eros días, cuando el paciente está
ingresado todavía en la unidad de cu idados coronarios ya
que con ello se consigue reducir significativam ente la m orbi-
m ortalidad cardiovascu lar.

J. Rubiés-Prat
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Fundam ento . Adem ás del tratam iento de los factores
específicos de r iesgo cardiovascular, una in tervención
que in terfir iera con  los m ecanism os generales de la ate-
rosclerosis reduciría de form a adicional la  incidencia de
los episodios cardiovasculares. E l objetivo del presen te
estudio fue investigar en  el ám bito de la m edicina gene-
ral la  eficacia de los fárm acos an tiplaquetarios y an tioxi-
dantes en  la prevención  prim aria de los episodios car-
diovasculares en  individuos con  uno o m ás factores
m ayores de r iesgo cardiovascular.
Métodos. Llevam os a cabo un  ensayo aleatorizado, con-
trolado abierto con  un  diseño factorial de 2 × 2 con  el
objetivo de investigar los efectos de una dosis baja de as-
pirina (100 m g/día) y de vitam ina E  (300 m g/día) en  la
prevención  de los episodios cardiovasculares en  indivi-
duos con  uno o m ás de los sigu ien tes factores: h iperten-
sión , h ipercolesterolem ia, diabetes, obesidad, h istoria
fam iliar  de in farto de m iocardio prem aturo, o indivi-
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