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El Uso de Estatinas y la Tolerancia al Ejercicio

En pacientes con enfermedad coronaria, la rosuvastatina pareceria mejorar la tolerancia al
ejercicio de manera mas notoria que la atorvastatina.

Introduccion
La mayoria de los pacientes con enfermedad coronaria (EC) es-
tan medicados con estatinas. Si bien estos farmacos suelen ser
bien tolerados, su uso esta asociado con efectos musculares
adversos (mialgias y elevacion de los niveles de creatina qui-
nasa) que pueden alterar la capacidad de ejercicio del pacien-
te. El consumo maximo de oxigeno (VO,max) refleja la funcion
cardiaca, pulmonar y muscular del sujeto, y permite evaluar la
capacidad de ejercicio. La prueba de ejercicio cardiopulmonar
(PECP) valora la tolerancia al ejercicio de los pacientes y el pro-
nostico de la EC. Se desconoce si el uso de estatinas a largo
plazo en pacientes con EC altera la tolerancia al ejercicio.

El objetivo del presente estudio fue analizar el efecto de diferen-
tes tipos y dosis de estatinas sobre la tolerancia al ejercicio en
pacientes con EC, e investigar la correlacién entre la tolerancia
al ejercicio y los diferentes esquemas de estatinas.

Métodos
El presente estudio retrospectivo fue realizado en China e in-
cluyé pacientes diagnosticados con EC mediante angiografia
coronaria, con al menos 2 PECP con un intervalo > 3 meses,
entre febrero de 2014 y agosto de 2018, medicados con dosis
fijas de estatinas entre las PECP, y que realizaron la misma
modalidad de ejercicio (ejercicio en cinta rodante o ciclismo).
La intensidad hipolipemiante de la estatina se clasificé en alta
(mas de 20 mg de atorvastatina o0 mas de 10 mg de rosuvas-
tatina por dia) o moderada (entre 10 y 20 mg de atorvastatina
o entre 5y 10 mg de rosuvastatina por dia). Se recopilaron los
datos demograficos y clinicos de los participantes, que inclu-
yeron el tipo de EC, el antecedente de intervencion coronaria
percutanea (ICP) o injerto de derivacién de arteria coronaria
(CABG, coronary artery bypass graf), las comorbilidades y la
medicacion concomitante. Se utilizd la prueba de esfuerzo del
protocolo de Bruce para la prueba en cinta rodante, con cada
etapa de 3 minutos de duracion. En la prueba de ciclismo se
utilizé el protocolo de rampa. Los participantes debian mantener
una velocidad uniforme de 60 a 70 r/min al pedalear. El electro-
cardiograma, la presion arterial, el metabolismo de los gases y
la respuesta de todo el cuerpo se controlaron durante la prueba
de esfuerzo. Los principales parametros analizados fueron el
VO,max (ml/kg/min), el consumo de oxigeno en el umbral anae-
rébico (VO,UA: ml/kg/min), el pulso de oxigeno en el consumo
maximo de oxigeno (VO,/HR@VO,max: ml/latido), la ventilacion
por pendiente de salida de didxido de carbono (pendiente VE/
VCO,) y la pendiente de eficiencia de absorcion de oxigeno
(PEAO).

Resultados
Un total de 549 pacientes fueron incluidos en el presente estu-
dio. El promedio del tiempo de seguimiento fue de 10 meses. La
media de edad de los participantes fue de 58.4 + 10.2 afios y
el 80.5% fueron varones. El 54.1% y el 45.9% de los pacientes
tomaba atorvastatina y rosuvastatina, respectivamente. En lo
referido a la intensidad hipolipemiante de las estatinas, la mayo-
ria de los participantes (84.9%) recibia estatinas de intensidad
moderada y el resto (15.1%), de intensidad alta.

Durante el seguimiento, el VO,max aumenté de manera signi-
ficativa, en comparacién con los valores basales (21.70 mi/kg/
min, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 18 a 25.85, frente
a 20.7 mi/kg/min, IC 95%: 17.1 a 24.2; p < 0.001). EI VO,UA,
el VO,/HR@VO,max y la PEAO también mejoraron significati-
vamente durante el seguimiento, en comparacién con el inicio
(p < 0.001). Sin embargo, el cambio en la pendiente VE/VCO, no
fue estadisticamente significativo (27.85, IC 95%: 24.98 a 31.29
frente a 27.46, IC 95%: 25.03 a 30.4; p = 0.167).

Las caracteristicas demogréficas y clinicas fueron similares
entre los grupos de atorvastatina y de rosuvastatina, excepto
por la mayor proporcion de pacientes que tomaban trimeta-
zidina o diuréticos en el grupo de atorvastatina (p < 0.005).
El incremento del VO,max durante el periodo de seguimien-
to fue significativamente méas alto en el grupo de rosuvasta-
tina que en el grupo de atorvastatina (1.52 + 4.03 ml/kg/min
frente a 0.90 ml/kg/min [IC 95%: -1.60 a 3.45; p = 0.018]). Por
otro lado, el incremento de la pendiente VE/VCO, en el grupo
de atorvastatina fue mayor que en el grupo de rosuvastatina
(-0.60, IC 95%:-3.13 a 1.85 frente a 0.33, IC 95%: -2.20 a 2.40;
p = 0.021).

Entre los grupos de distinta intensidad hipolipemiante de la
terapia con estatinas no hubo diferencias demograficas y clini-
cas, excepto por la mayor proporcién de sujetos con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en el grupo de tera-
pia de intensidad alta (p < 0.005). En lo referido a la tolerancia
al ejercicio, no se observaron diferencias en los parametros de
la PECP al inicio y al final entre estos grupos.

Se observo que la atorvastatina, la edad, el VO,max basal y
el antecedente de EPOC concomitante estuvieron correla-
cionados de manera negativa con el incremento del VO2mé&x
(AVO,max). Por su parte, la intensidad hipolipemiante de la tera-
pia con estatinas, las medicaciones concomitantes y otros datos
clinicos de los pacientes no se correlacionaron con el AVO,max.
La atorvastatina, el VO,méax basal, la edad y el antecedente de
EPOC concomitante fueron todos factores de influencia inde-
pendientes del AVO,max.
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Tabla 1. Parametros de la PECP al inicio y seguimiento.

Inicio (n = 549) Seguimiento (n = 549) Valor de p

VO,max (ml/kg/min) 20.70 (1710, 24.20) 2170 (18.00-25.85)

VO,HR@VO,méx (ml/latido) 11.30 (9.40, 13.60) 12.10 (9.90-14.40)

VO,UA (ml/kg/min) 14.60 (11.25, 18.20) 16.20 (12.00-19.95)

Pendiente VE/VCO, 27.85 (24.98, 31.29) 2746 (25.03-30.40)

1726.17 (1435.84, 2049.63) 1799.04 (1480.86-2130.07)

PECP, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; VO,max, consumo maximo de oxigeno; VO,/HR@VO,max, pulso de oxigeno en el consumo maximo de oxigeno;
VO,UA, consumo de oxigeno en el umbral anaerobico; pendiente VE/VCO,, pendiente entre la ventilacion y la produccion de CO,; PECO, pendiente de
eficiencia de consumo de oxigeno.

Tabla 2. Parametros de la PECP de los pacientes medicados con atorvastatina y rosuvastatina.

Atorvastatina (n = 297) Rosuvastatina (n = 252) Valor de p

VO, max (ml/kg/min)
Inicio 20.74 £ 5.11 20.70 (17.20-24.20)
A 0.90 (-1.60-3.45) 152 +4.03

VO,/HR@VO,méx (ml/latido)
Inicio 11.29 £ 3.11 11.80 £ 3.22
A 0.40 (-0.80-1.70) 0.70 (-0.48-2.10)

VO,UA (ml/kg/min)
Inicio 14.70 (11.40-17.95) 14.55 (11.20-18.53)
A 0.60 (-1.70-3.30) 1.10 (-0.90-3.58)

Pendiente VE/VCO,
Inicio 27,86 (25.41-31.30) 2770 (24.47-31.12)
A -0.60 (-3.13-1.85) 0.33 (-2.20-2.40)

PECO
Inicio 1694.43 (1431.46-2034.69) 1782.92 (1456.06-2076.02)
A 20.80 (-125.82-219.06) 66.09 + 313.57

A, incremento de los parametros durante el periodo de seguimiento; PECP, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; VO,méx, consumo maximo de oxigeno;
VO,/HR@VO,max, pulso de oxigeno en el consumo maximo de oxigeno; VO,UA, consumo de oxigeno en el umbral anaerobico; pendiente VE/VCO,,
pendiente entre la ventilacion y la produccion de CO,; PECO, pendiente de eficiencia de consumo de oxigeno.
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Discusion
La rehabilitacion cardiaca y el uso de estatinas son considera-
dos pilares del tratamiento de la EC. La tolerancia al ejercicio
seria un factor pronéstico clave en pacientes con EC. La ro-
suvastatina y la atorvastatina serian dos de las estatinas mas
indicadas para pacientes con dislipidemia y EC. A pesar de ser
eficaces para reducir el colesterol, todavia se discuten los efec-
tos musculares adversos de las estatinas y sus consecuencias
fisicas. En el presente estudio, tanto la rosuvastatina como la
atorvastatina mejoraron la tolerancia al ejercicio en pacientes
con EC. Sin embargo, este efecto habria sido més notorio con la
rosuvastatina. Ademas, se observé que el tipo de estatina pare-
ceria influir de manera independiente sobre el VO,max. Segun
algunos estudios, la solubilidad de las estatinas estaria asocia-
da con la toxicidad muscular. La lipofilicidad de la atorvastatina
haria que esta sea mas toxica para el musculo que la rosuvas-
tatina, que es hidrdfila. Sin embargo, segun otra investigacion,
la solubilidad de las estatinas no determinaria sus efectos mus-
culares adversos. La atorvastatina y la rosuvastatina tendrian
diferentes vias metabdlicas, y esto también podria explicar, al

menos en parte, sus efectos sobre la tolerancia al ejercicio. La
medicacion concomitante podria inhibir la metabolizacién de la
atorvastatina y aumentar sus efectos musculares adversos. En
el presente estudio se observd que el efecto de la terapia con
estatinas de intensidad alta e intensidad moderada sobre la to-
lerancia al ejercicio habria sido similar. La tolerancia al ejercicio
puede verse afectada por diversos factores que interactian de
manera compleja. Se cree que la duracion del tratamiento con
estatinas puede influir en sus efectos adversos.

Conclusion
La rehabilitacion cardiaca pareceria mejorar la tolerancia al
ejercicio en pacientes con EC. El tipo de estatina seria un factor
de influencia independiente para los cambios en la tolerancia al
ejercicio. La mejora de la tolerancia al ejercicio se oservé como
mas notoria en los pacientes con EC medicados con rosuvas-
tatina que en aquellos tratados con atorvastatina. La intensidad
hipolipemiante de las estatinas no estaria asociada de forma
independiente con cambios en la tolerancia al ejercicio en pa-
cientes con EC.
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Introduccion

La rehabilitacion cardiaca se halla en continuo desarrollo y es
una herramienta clave en la prevencién secundaria de la en-
fermedad cardiovascular.! Asi, la funcién cardiopulmonar reci-
be cada vez mas atencion en el tratamiento de los pacientes
coronarios, que hoy va mas alla de la revascularizacién y la
intervencion farmacoldgica.? Los abordajes ulteriores, como la
evaluacion de la calidad de vida y la capacidad de ejercicio —en
el marco de un programa de entrenamiento— resultan cada vez
mas importantes, siendo la tolerancia al ejercicio un factor clave
y con repercusiones pronésticas.®

Por otro lado, las estatinas son una de las clases farmacologi-
cas que mayor impacto han logrado en términos de efectividad y
buenos resultados, no solo como agentes hipolipemiantes, sino
como farmacos de primera linea en la prevencién primaria y
secundaria de la enfermedad cardiovascular aterosclerética, lo
que contribuye a cambiar la historia natural y a disminuir signifi-
cativamente la morbimortalidad.*®

Las estatinas inhiben a la enzima reguladora HMG-CoA reduc-
tasa, bloqueando un paso clave en la sintesis hepatica de co-
lesterol y, en consecuencia, aumentan la expresion y actividad
de receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL) a nivel
hepatico, que de ese modo toman mas particulas de LDL del
plasma, con lo que disminuyen notablemente su concentracion.
Las estatinas presentan, ademas de su efecto hipolipemian-
te, acciones independientes del colesterol, conocidas como
efectos pleiotropicos, que pueden contribuir a la estabilizacion
de las placas aterosclerdticas, la mejora de la funcion endote-
lial y la disminucion de la inflamacion.® Si bien son farmacos
por lo general muy bien tolerados, los efectos musculares son
siempre motivo de precaucion en la practica clinica, y aunque
importantes, resultan mucho menos frecuentes de lo que, en
general, se supone.”

Estatinas y capacidad de ejercicio

Recientemente, Liu y colaboradores (Expert Opinion on Drug
Safety 2020;19(9):1203-1208) analizaron la correlacion entre el
uso de estatinas y la tolerancia al ejercicio en un estudio re-

trospectivo de 549 pacientes con enfermedad coronaria, en un
seguimiento promedio de 10 meses. El estudio puso de mani-
fiesto una notoria mejoria en el consumo maximo de oxigeno
(VO,max) como reflejo de las funciones cardiaca, pulmonar y
muscular de los sujetos, permitiendo asi evaluar la capacidad
de ejercicio. Dicho parametro fue similar en los pacientes trata-
dos con estatinas de moderada o alta intensidad. En cambio, la
mejora en la tolerancia al ejercicio se observé aun mas significa-
tiva en los enfermos tratados con rosuvastatina que en aquellos
que recibieron atorvastatina.

¢ Seria el tipo de estatina un elemento determinante e indepen-
diente para los cambios en la tolerancia al ejercicio? Factores
como los habitos de ejercicio y su intensidad son dificiles de
cuantificar o controlar en este y otros andlisis retrospectivos,?
por lo que, a priori, se necesitan estudios prospectivos y con un
mayor tamafio de muestra para investigar mas a fondo el efecto
de las estatinas en la tolerancia al ejercicio de los pacientes con
cardiopatia isquémica.

No obstante, es sabido que las distintas clases de estatinas tie-
nen diferentes propiedades moleculares, y se ha considerado
que la solubilidad es uno de los factores que pueden influenciar
en la funcién muscular. Como estatina lipofilica, la atorvastatina
tendria mas probabilidades de penetrar a través del sarcolema
rico en lipidos, y provocar asi cierta repercusion muscular, lo
cual seria menos probable con rosuvastatina, una estatina hi-
drofilica. De todos modos, un reciente metanalisis que incluyd
11 697 pacientes en 11 estudios aleatorizados, que comparo los
resultados clinicos de las estatinas hidrofilicas frente a las lipo-
filicas, mostro que los eventos cardiovasculares graves —como
infarto de miocardio, revascularizacion cardiaca, accidente ce-
rebrovascular, muerte cardiovascular (CV), hospitalizacién CV,
mortalidad por todas las causas-y los parametros de seguri-
dad —como interrupcién del tratamiento, sintomas musculares
asociados y aumento del nivel de alanina aminotransferasa—, no
fueron diferentes entre estatinas lipofilicas o hidrofilicas.®

Mas alla del potencial beneficio de una mejor tolerancia al ejer-
cicio en favor de la rosuvastatina durante la rehabilitacion car-
diaca los factores de riesgo CV modificables, en particular el




Articulos Comentados

colesterol asociado con LDL (LDLc), tienden a mejorar. Ello lo
demuestra un reciente estudio de un programa de entrenamien-
to en pacientes luego de un infarto de miocardio, en el que, sin
embargo, menos del 50% alcanzé los objetivos de LDLc < 70
mg/dl recomendados por las guias internacionales.” Es por ello
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