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SMV fue de 37 ± 0.8 mg/dl en relación al placebo.
La mortalidad global se redujo en un 13% (ver tabla) debido a una
d i s m i nución significativa del 18% en la mortalidad por enfe rm e d a d
c o r o n a ri a . Se observó una tendencia a la disminución de la mort a l i d a d
por otras causas vasculares sin diferencia de mu e rtes por causas
no vasculares. La diferencia entre los grupos se observó a partir del
segundo año de seguimiento y se mantuvo. No se observaron 
d i ferencias significativas en el aumento de enzimas hepáticas, CPK,
miopatía, rabdomiolisis, ni en la incidencia de cáncer.

*Evento coronario mayor:muertes coronarias + IAM no fatal.**Eventos coro-
narios mayores + cualquier tipo de ACV + cualquier tipo de revascularización

Conclusión
En población con alto riesgo de eventos cardiova s c u l a r e s, 40mg 
diarios de SMV reducen significativamente la mortalidad cardiovas-
cular y los eventos vasculares mayo r e s.Este beneficio estaría en
relación con el riesgo cardiovascular del paciente independiente-
mente del nivel de colesterol basal.

Fuente de financiamiento:UK Medical Research Council, British Herat Foundation, Merck&Co (fabricantes de simvastatina), Roche Vitamins Ltd.

La simvastatina disminuye la morbimortalidad cardiovascular inde-
pendientemente del nivel de colesterol
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Objetivo
Evaluar los efectos a largo plazo de la simvastatina en la morbimor-
talidad vascular y no va s c u l a r, en un amplio rango de circunstancias.
Diseño
E n s ayo clínico controlado aleatorizado (diseño fa c t o rial*), con un
seguimiento promedio de 5 años.
Lugar
Estudio multicéntrico realizado en 69 hospitales del Reino Unido.
Pacientes
Hombres y mujeres (n=20.536) entre 40-80 años con riesgo 
aumentado de mu e rte por enfe rmedad coronaria (EC) a 5 años,
basado en antecedentes clínicos:compromiso vascular coronario y
no coronario, diabetes, hipertensión y varones mayores a 65 años.
Se ex c l u yeron pacientes con: indicación de estatinas por su médi-
co;hepatopatía, compromiso renal;CPK elevada;embarazadas.
Intervención
Se aleatorizó a los pacientes para recibir 40mg de SMV (n=10.269)
o placebo (n=10.267) una vez por día.Los médicos podían indicar
tratamiento hipolipemiante si así lo consideraban.
Medición de resultados principales
El análisis fue por intención de tratar. Se evaluó mortalidad, eventos
vasculares fatales y no fa t a l e s.Se evaluaron los siguientes resultados
c o m b i n a d o s :eventos coronarios mayores y eventos vasculares mayo r e s.
Resultados principales
El promedio de uso de estatinas fue de 85% en el grupo SMV y un
17% en el grupo placebo. La reducción del nivel de LDL en el grupo
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versas fue similar en los dos grupos y se observaron pocos casos
de miopatía y de elevación de enzimas hepáticas. A raíz de estos
datos algunos autores consideran innecesario el monitoreo con en-
zimas hepáticas (podría ser útil una determinación basal para iden-
tificar elevaciones previas) y solicitar CPK solo a pacientes sin-
tomáticos.En cuanto a la validez externa*, muchos de nuestros pa-
cientes tienen un riesgo vascular similar a la población del HPS.
Respecto a la intervención, no es frecuente el uso de SMV a dosis
de 40mg/día.Desconocemos cual es el beneficio con dosis menores
y es posible que lo observado con SMV sea un efecto de clase para
otras estatinas. Cabe mencionar que la cerivastatina fue retirada del
mercado por casos frecuentes de miopatía y rabdomiolisis.
O t ras intervenciones como la aspirina, los betabl o q u e a n t e s, los in-
hibidores de la enzima conve rt i d o ra de angiotensina han mostra d o
d i s m i nu i r, en pacientes de alto r i e s g o, los eventos vasculares en
a p r oximadamente un tercio cada una. Como se menciona en la 
editorial6, dado que los beneficios de cada intervención parecen ser
i n d e p e n d i e n t e s, combinando estos tratamientos podría obtenerse
una reducción del riesgo de eventos vasculares de dos tercios a tres
c u a rt o s.Si a esto se suma el control de la tensión art e rial en hipert e n-
sos y el abandono tabáquico el beneficio podría ser aún mayor.

Conclusión del comentario:En población con alto riesgo cardio-
va s c u l a r, la simvastatina reduce significativamente la mortalidad car-
diovascular y los eventos vasculares mayores, en todos los subgru-
pos incluyendo pacientes con colesterol normal.Sería mas apropia-
do guiar la terapia en función del riesgo vascular del paciente 
independientemente del nivel de colesterol basal.

Comentario

Estudios observacionales han mostrado que a menor nivel de co-
lesterol, menor es el riesgo de enfe rmedad coronaria y que no 
existe un valor a partir del cual el descenso del colesterol deja de ser
beneficioso. Estudios previos1-3 con estatinas han mostrado una re-
ducción, del 25% de los eventos coronarios en pacientes coronari o s
c o n1,2 o sin3 h i p e r c o l e s t e r o l e m i a . Beneficios similares se vieron en pa-
cientes hipercolesterolémicos sin enfermedad coronaria4,5.
El Heart Protection Study (HPS) confirma los beneficios prev i a m e n t e
o b s e rva d o s, brinda nu eva info rmación y plantea nu evos interrogantes
en cuanto a la terapia con estatinas.Incluyó una amplia pobl a c i ó n
con subgrupos pobremente representados en estudios previos: mu-
jeres, mayores de 75 años, pacientes sin EC, diabéticos sin EC, pa-
cientes con niveles normales de colesterol.Dado que la reducción
en los eventos fue similar, y significativa, en todos los subgrupos, el
b e n e f i c i o, y por lo tanto la indicación del tratamiento con estatinas
se extiendería a una población mas amplia. Resulta interesante
analizar los datos de los pacientes con niveles de colesterol normal.
Según las guías del NCEP ATP-III de EE.UU., la población incluida
en el HPS debería tener idealmente un LDL <100mg/dl. A l r e d e d o r
de 3500 pacientes tenían un LDL <100mg previo a la intervención,
y en estos el descenso del nivel de LDL y la reducción de eve n t o s
vasculares mayores fue similar al del grupo con niveles mayores de
L D L . Los autores plantean que sería mas adecuado   guiar la tera p i a
en función del riesgo de eventos vasculares mayores del paciente
más que por el nivel de colesterol basal.
Respecto a la seguridad de la SMV, el abandono por reacciones ad-
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EVENTOS Simvastatina Placebo RR (IC95) RRA NNT p
(n=10269) (n=10267)

Mortalidad  Total 1328(12.9%) 1507(14.7%) 0.87 (0.81-0.94) 1.8 56 0.0003
Vascular 781(7.6%) 937(9.1%) 0.83 (0.75-0.91) 1.5 67 0.0001
No vascular 547(5.3%) 570(5.6%) 0.95 (0.85-1.07) - - NS

Evento coronario mayor* 898(8.7%) 1212(11.8%) 0.73 (0.67-0.79) 3.1 32 0.0001
Cualquier ACV 444(4.3%) 585(5.7%) 0.75 (0.66-0.85) 1.4 71 0.0001
Revascularización 939(9.1%) 1205(11.7%) 0.76 (0.70-0.83) 2.6 38 0.0001
Evento vascular mayor** 2033(19.8%) 2585(25.2%) 0.76 (0.72-0.81) 5.4 19 0.0001


