INSUFICIENCIA CARDIACA

Efecto del tratamiento con estatinas en la insuficiencia
cardiaca cronica. Registro GESICA

CAROLA ZAMBRANO?, DANIEL FERRANTE, ALBERTO FERNANDEZ, SAUL SOIFER, SERGIO VARINI, DANIEL NUL,
HUGO GRANCELLI, HERNAN DOVAL

RESUMEN

Objetivo
Analizar las caracterfsticas clfnicas y los eventos de pacientes ambulatorios con insufi.,.,
cardfaca (IC) tratados con estatinas.

Material y métodos

A partir de una cohorte de 2.331 pacientes ambulatorios con IC, se evalud el tratamier,,
estatinas a la inclusion. Se analizaron las caracterfsticas clnicas de los pacientes traz,,
la incidencia de eventos (log rank test), ajustado por confundidores (regresion de Cyy
guimiento promedio: 957 dias.

Resultados )
Poblacién: edad 63 afios, hombres 71,5%, CF I1I-1V 52,2%, deterioro severo de la funcigy
49,4%, cardiopatia isquémica 40,6%. Uso de estatinas al ingreso: 8,7%.

Estatinas versus no estatinas: hombres 78,4% versus 70,9%, p = 0,02; cardiopatia isqug,
72,2% versus 37,6%, p < 0,0001; dislipemia: 85,1% versus 9,4%, p < 0,0001; EPOC;
versus 9,8%, p = 0,03; CF III-IV: 38,7% versus 53,4%, p < 0,0001; anemia 5,8% versus |,
p = 0,006; disfuncién sistdlica 87,5% versus 81,6%, p = 0,03.

Eventos: la mortalidad fue menor en el grupo tratado (16,1% versus 26,8%, HR 0,55 I
[0,38-0,77], p = 0,001). Andlisis multivariado: HR = 0,62, IC 95% [0,43-0,89], p = 0'0,-;
El beneficio se observé en cardiopata isquémica (HR = 0,61, IC 95% [0,45-0,82], p =0,
y no isquémicos (HR = 0,65, IC 95% [0,41-1,00], p = 0,05), p de interaccién: 0,85. Sedc;\;
una tendencia a reduccién de internaciones por insuficiencia cardfaca aunque no signizy
va: 22,4% versus 25,7%, p = 0,07.
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insuficiencia cardfaca. (9, 10) Por lo tanto, resulta
intuitivamente razonable pensar que las estatinas
podrian ser beneficiosas en pacientes con insuficien-
cia cardfaca de origen isquémico. (11) Sin embargo, el
efecto de las estatinas en la progresién de la insufi-
ciencia cardfaca no se ha evaluado en ensayos clfnicos
aleatorizados. Mientras que los estudios observa-
cionales con estatinas han evaluado poblaciones pe-
quenas y seleccionadas, los grandes estudios clfnicos
habitualmente han excluido los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sintomatica. (11)

Sin embargo, los inhibidores de la HMG CoA
reductasa presentan propiedades terapéuticas intrin-
secas que podrian ser de beneficio en pacientes con in-
suficiencia cardfaca, de etiologia isquémica o no is-
quémica, en forma independiente de los niveles de
lipidos. (12) Existen evidencias de que las estatinas
mejoran la funcién endotelial, inhiben ciertas citocinas
proinflamatorias, potencian la sintesis de 6xido nitrico
y promueven la normalizacién de la funcién autonémi-
ca, con mejorfa de la funcién cardiaca. (13-17, 19, 20)

En la préactica clinica podemos observar que las
estatinas se utilizan en los pacientes con insuficiencia
cardiaca. En los ensayos clinicos de insuficiencia car-
diaca, entre el 11% y el 45% de los pacientes recibié
estatinas. (23) Sin embargo, ain queda por establecer
la seguridad de este tratamiento en dicha poblacién
en la que niveles bajos de colesterol se asocian con
peor pronéstico. (21, 22, 24)

En el contexto de esta controversia sobre el uso de
estatinas en la insuficiencia cardiaca y en ausencia de
grandes ensayos clinicos que aporten evidencia de alta
calidad al respecto, evaluamos el efecto del uso de
estatinas en la cohorte del registro de insuficiencia
cardiaca del GESICA.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Los pacientes evaluados en este estudio multicéntrico for-
man parte de una cohorte ambulatoria de pacientes con in-
suficiencia cardfaca incluidos a partir de mayo de 1999 en
64 centros asistenciales de todo el pafs (Registro Nacional
de Insuficiencia Cardfaca, GESICA). Este registro estd com-
puesto por pacientes mayores de 18 afos con insuficiencia
cardfaca de etiologfa isquémica o no isquémica de por lo
menos 3 meses de evolucién. Los pacientes eran pasibles de
ser incluidos si se hallaban estables y en cuidados ambu-
latorios al menos 2 meses antes de la inclusién, previa ob-
tencién de su consentimiento informado.

Se defini6 insuficiencia cardfaca a la presencia o antece-
dente de cualquiera de las siguientes condiciones que mejo-
raban con diuréticos: disnea de esfuerzo (no atribuible a otra
causa) y/o disnea paroxfstica nocturna y/o edema agudo de
pulmén y/o signos de congestién venosa sistémica.

No se incluyeron pacientes con insuficiencia cardfaca de
origen valvular o congénito, ni sujetos con miocardiopatfa
hipertréfica asimétrica o de etiologfa pericdrdica (Tabla 1).

La insuficiencia cardfaca con funcién sistélica conserva-
da se definié como una fraccién de eyeccién mayor del 40% o

una funcién sistélica ventricular normal o con deterioro leve
en la evaluacién cualitativa,

ABREVIATURAS
IC Insuficiencia cardiaca
(HMG CoA) reductasa  3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa

(estatinas)

La etiologfa isquémica se defini6 como el antecedente ce
angina o infarto de miocardio o procedimientos de revascu-
larizacién o de lesiones coronarias significativas por coro-
nariografia.

Evaluacién de los pacientes

Al momento del ingreso en el registro se consignaron los
antecedentes, el estado clfnico actual, el examen fisico, el
laboratorio, la funcién ventricular (por ecocardiografia o
cdmara gamma), asf como el tratamiento farmacolégico, in-
cluido el uso o no de estatinas. Sin embargo, no se registré el
tiempo desde el inicio del tratamiento.

Los pacientes se evaluaron como mfnimo cada 3 meses
en visitas de seguimiento en su centro de referencia.

Todos los pacientes fueron tratados por médicos cardié-
logos de hospitales ptblicos, obra social o privados de todo el
pais. Dichos investigadores comunicaron los eventos ocurri-
dos en forma prospectiva: muerte, internaciones por insufi-
ciencia cardiaca descompensada e internaciones por otras
causas.

Objetivos
En el presente estudio evaluamos la hipétesis de que el tra-
tamiento con estatinas en pacientes con insuficiencia car-
diaca reduce la morbimortalidad en el seguimiento.

Los eventos evaluados fueron la mortalidad por todas
las causas, los mecanismos de muerte y la incidencia de
internaciones por insuficiencia cardiaca descompensada.

Anélisis estadistico

Los resultados se presentan como medias y desvio estandar
para variables numéricas y con el nimero de observaciones
y proporciones para las categéricas o dicotémicas. Para com-
parar las variables entre pacientes que recibieron estatinas
y los que no las recibieron, se utilizé la prueba de la ¢ para
variables continuas y la prueba de chi cuadrado para varia-
bles categdricas. En el andlisis de sobrevida entre ambos
subgrupos (estatinas y no estatinas) se utilizé el log rank
test, que informa riesgos relativos y sus intervalos de con-
fianza del 95%. La regresién de Cox se utilizé para ajustar
las estimaciones de efecto por potenciales confundidores, que
informan los hazard ratios crudos y ajustados. Valores de p
< 0,05 se consideraron estadis-ticamente significativos para
todos los andlisis.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién

En el registro se incluyé un total de 2.425 pacientes.
Se perdieron en el seguimiento 94 pacientes. La po-
blacién se caracterizé por una edad promedio de 63
afos, 71% eran hombres, el 52,2% presentaba clase
funcional I11-1V, el 49,9% presentaba deterioro severo
de la funcién del ventriculo izquierdo. La insuficien-
cia cardfaca se definié de origen isquémico en el 40,6%
de los pacientes. Al ingreso, 204 (8,7%) pacientes reci-
bfan tratamiento con estatinas.

Escaneado con CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

266

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 73 N° 4 / JULIO-AGOSTQ %

TABLA 1
Criterios de seleccién de pacientes

Criterios de inclusion
. Insuficiencia cardiaca: disnea de esfuerzo (no atribuible a otra

causa) y/o disnea paroxistica nocturna y/o edema agudo de
pulmén y/o signos de congestién venosa sistémica, mejorfa
con diuréticos

. Estabilidad clinica: 2 meses sin descompensaciones

- Tiempo de evolucién mayor de 3 meses

Criterios de exclusién
- Insuficiencia cardiaca relacionada con:
Miocardiopatia restrictiva o hipertréfica obstructiva
Lesién valvular clinicamente significativa
Pericarditis constrictiva o taponamiento pericardico
Hipertensién pulmonar primaria a cor pulmonale
Cardiopatias congénitas
- Miocardiopatias reversibles debidas a:
Miocarditis agudas, miocardiopatias téxicas
Miocardiopatia endocrina (tirotoxicosis, hipotiroidismo no
tratado, feocromocitoma)
Deficiencia de tiamina
- Infarto agudo de miocardio o angina instable en los dltimos 3
meses
- Cirugia de revascularizacién miocardica o angioplastia den-
tro de los 3 meses o en espera de estos procedimientos
- Pacientes en lista de espera de trasplante cardiaco
- Taquicardia ventricular sostenida o fibrilacién ventricular
dentro de los 3 meses con excepcién de aquellos con cardio-
desfibrilador implantado
- Pacientes con pulsos regulares de diuréticos, vasodilatadores
o inotrépicos
- Enfermedad del nodo o bloqueos AV de segundo o tercer gra-
do sin marcapasos implantado
Accidente cerebrovascular dentro de los 3 meses
Cualquier enfermedad con menos de un afio de sobrevida
Mujeres embarazadas o en edad fértil sin utilizar métodos
anticonceptivos efectivos
Historia conocida de problemas relacionados con el alcohol o
el uso de drogas ilicitas
Incapacidad severa por cualquier causa
Inclusién en otro estudio dentro de los 30 dias
Pacientes internados crénicamente

Las caracteristicas clfnicas y el tratamiento de
ambos grupos se detallan en la Tabla 2.

El tratamiento con estatinas fue més frecuente en
hambres (78,4% versus 70,9%, pacientes tratados y no
tratados con estatinas, respectivamente, p = 0,02),
pacientes con cardiopatfa isquémica (72,2% versus
37,6%, p < 0,0001), con dislipemia (85,1% versus 9,4%,
p < 0,0001) y con disfuncién sistélica (87,6% versus
81,6%, p = 0,03). En cambio, la poblacién sin trata-
miento presenté mayor prevalencia de internacién por
insuficiencia cardfaca en el afio previo (41,6% versus
33,0% para los pacientes no tratados versus los trata-
dos, p = 0,02), capacidad funcional 1111V (53,4% ver-
sus 38,7%, p < 0,0001) y anemia (12,4% versus 5,8%,
p = 0,006) y refirié con mayor frecuencia enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (9,8% versus
5,2%, p = 0,03).

Eventos en el seguimiento

El promedio de seguimiento fue de 957 dias (3] p,
ses), rango 1 a 2,314 dfas. Durante el seguimientg Ot‘u.‘
rrieron 605 muertes. Los mecanismos de muerte f,
ron muerte stbita en 201 pacientes (33,3% de |,
muertes), progresién de la insuficiencia cardiaca 1&'
(27,1%), otras causas cardfacas 62 (10,2%) y otras ¢z,
sas distintas de la cardfaca 178 (29,4%). Durante,
mismo perfodo se registraron 618 (26,5%) intern,
ciones por insuficiencia cardiaca descompensada,

La mortalidad total acumulada fue menor en,
grupo tratado con estatinas (33/204 pacientes [16,2
que en el grupo no tratado (572/2.127 [26,9%]), ries,
relativo 0,54, IC 95% [0,37-0,77], p = 0,0002 (Figy,
1). No se observaron diferencias significativas ep
mecanismo de muerte de acuerdo con el tratamiep,
recibido (proporcién de muertes con estatinas y g
estatinas, respectivamente): muerte sibita 30,3% v,
sus 33,4%, insuficiencia cardfaca progresiva 2] 7-
versus 27,4%, otras causas cardiacas 18,1% versus 9 g
y otras causas distintas de la cardiaca 30,3% vers,
29,4%, p = 0,44.

Mientras que los pacientes que recibieron estatin,
presentaron mejor capacidad funcional, con may
prevalencia de enfermedad coronaria y disfuneig
ventricular izquierda, fue menos frecuente el anteq,
dente de internaciones por insuficiencia cardiaca ¢
el afio previo, de anemia y de EPOC. Por lo tanto, ¢
tas variables se incluyeron en un andlisis multivaria
(regresi6n de riesgos proporcionales de Cox) para o
tener asi la magnitud de efecto sobre la mortalig,
asociado con el uso de estatinas y controlar sy Poter
cial efecto confundidor. Luego del ajuste por eg;
covariables, el uso de estatinas continué asocidndg
con un riesgo menor de muerte: hazard ratio = (g
IC 95% [0,43-0,89], p = 0,009 (Tabla 3).

Para determinar si el beneficio de las estatinas
produjo a expensas de una reduccién del rieng;
pacientes con insuficiencia cardiaca de origen isqu
mico, se evalué el efecto del uso de estatinags en ey
subgrupo. Luego de ajustar por las variables ya m;\:
cionadas, el beneficio se mantuvo tanto en pagjen,
con cardiopatfa isquémica (HR = 0,61, IC 95¢; | s
0,82], p = 0,001) como en los no isquémicog \m‘;:
0,65, IC 95% [0,41-1,00), p = 0,05), sin que se hyq.-
una interaccién significativa (p de interaccion = g g

Finalmente, el tratamiento con estatinas ge 1\\\
con una tendencia no significativa de menor oy,
cia de internaciones por descompensacién de |, inse
ficiencia cardfaca: 22,4% versus 25,7% (riesgo pelatv
= 0,78, IC 95% (0,57-1,05], p = 0,07).

DISCUSION

La insuficiencia cardiaca continta siendo ung cnfer
medad de mal pronéstico y con una evolucién difi¢
de predecir. Mientras que en los ltimos afos se
definido el papel del tratamiento con estatinas en”
enfermedad coronaria y vascular aterosclerética
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TABLA 2
Caracterfsticas clinicas
Caracteristica Estatinas  Sin estatinas Valor de p
n = 204 n=2127
Edad (anos, DE) 62 (14) 63 (15) 0,26
Hombres (%) 78,6% 71,7% 0,04
Frecuencia cardfaca (Ipm) 74 (12) 77(13) 0,001
Presion arterial sistélica (mm Hg) 123 (19) 125 (19) 0,13
Clase funcional III-IV (%) 38,2% 53,4% < 0,001
Ritmo sinusal (%) 83,1% 70% < 0,001
Hipertensién (%) 56,1% 58,6% 0,49
Diabetes mellitus (%) 22,9% 20,6% 0,43
Internacién por insuficiencia cardiaca
ano previo (%) 33,6% 41,6% 0,03
Cardiopatia isquémica 72,4% 38,3% < 0,001
Historia de taquicardia ventricular, 6,1% 5,8% 0,85
fibrilacién ventricular o muerte subita (%)
Disfuncién sistélica izquierda (%)
Normal/leve (= 40%) 16,8% 17,1% 0,18
Moderada/severa (< 40%) 83,2% 82,9%
Medicacién a la aleatorizacion (%)
Diuréticos 73,4% 76,2% 0,84
Digoxina 37,2% 52,2% < 0,001
Amiodarona 27% 26,8% 0,96
Espironolactona 25,5% 32,6% 0,04
IECA? 75% 80,2% 0,08
BRA! 23,4% 11,6% < 0,001
Betabloqueantes 68,3% 52,9% < 0,001

#Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ‘Bloqueantes de receptor de
angiotensina. DE: Desvio estdndar.

TABLA 3
Analisis univariado y multivariado (regresién de Cox)

Variable Vivos  Muertos Valor dep HR (IC 95%) Valor de p
Edad (afios) 61 66 < 0,001 1,01(1,009-1,02) < 0,001
Hombres 70,4%  75,3% 0,021 1,44 (1,18-1,75) < 0,001
Cardiopatia isquémica 39% 47,1% 0,001 1,05 (0,9-1,25) 0,513
CF III-1V 476%  651% < 0,001 1,75(1,47-2,09) < 0,001
IMC kg/m? 27,9 27 0,002 0,98 (0,96-0,99) 0,031
Anemia 10% 17% < 0,001 1,32(1,06-1,64) 0,013
Internacién previa 37,6%  48,7% < 0,001 1,36 (1,15-1,60) < 0,001
EPOC 8,8% 11,7% 0,035 1,18 (0,92-1,51) 0,186
Estatina 9,9% 5,46 0,001 0,62 (0,43-0,89) 0,010

evidencia disponible acerca del potencial efecto bene-
ficioso de estas drogas en pacientes con insuficiencia
cardfaca no se ha establecido.

Este estudio observacional mostré una relacién
entre la sobrevida de estos pacientes y el tratamiento
con estatinas, En forma similar a unas pocas comuni-
caciones previas, el uso de inhibidores de la HMG CoA
reductasa se asoci6 con una menor mortalidad en nues-
tra cohorte en el seguimiento prolongado. (11, 26) Aun-
que los pacientes que recibfan estatinas presentaban
menor severidad clfnica, lo cual podrfa haber explica-
do al menos en parte el beneficio detectado, la dife-
rencia se mantuvo luego de considerar los potenciales

confundidores. Del mismo modo, la reduccion de ries-
go de muerte fue independiente de la funcién ventri-
cular izquierda y del origen isquémico 0 no de la disfun-
cién miocdrdica.

Asimismo se observé una tendencia hacia una re-
duccién de internaciones por descompensacién de la
insuficiencia cardiaca.

Diversos mecanismos podrian estar implicados en
ol beneficio detectado. Por un lado, los efectos anti-
trombéticos de las estatinas tendrian un efecto favo-
rable en los pacientes con insuficiencia cardiaca y en-
fermedad coronaria. (25) Efectivamente, los eventos
coronarios agudos son una de las principales causas
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Fig. 1. Curvas de Kaplan-Meier. A. Mortalidad total. B. Interna-
cién por insuficiencia cardiaca descompensada.

de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardfaca
y disfuncién sistélica. Se ha informado que la muerte
serfa causada por un evento coronario agudo en el 40%
de las muertes sibitas y en el 26% de las muertes no
sGbitas en estos pacientes. (25) Los inhibidores de la
HMG CoA reductasa promueven la estabilizacién de
la placa ateroscler6tica, con reduccién del core lipidico
y larespuesta inflamatoria y engrosamiento de la capa
fibrosa superficial. Pero sus efectos antiisquémicos no
ge limitarfan a las acciones al nivel de la placa. Varios
experimentos realizados en modelos en animales han
demostrado mejorfa de la funcién contréctil como con-
secuencia de la reduccion de la extensién del drea de
necrosis, mejorfa de la funcién endotelial e induccién
del erecimiento de circulucion colateral, principalmen-
te cuando la insuficiencin cardfaca se indujo por la
obstruccion del flujo coronario. (18, 28-32)

Por otro lado, la hipercolesterolemia podria ejer-
cer un efecto perjudicial en esta poblacién de pacien-
tes dado que el colesterol es un predictor de morbi-
mortalidad en la enfermedad coronaria y es la princi-
pal causa de desarrollo de insuficiencia cardfaca en el

mundo occidental. Como se ha anticipado, las est,
han demostrado que reducen eventos cardiovascy,
en ll'orma independiente del LDL basal. Aungy, N
pacientes con insuficiencia cardfaca se han e"Clujﬂu
de grandes ensayos con estatinas, el beneficio Obge,
yado sobre los eventos isquémicos en Pacienteg c,"'
n.lsuﬁciencia cardfaca y sin ella podrfa ser similay p,"'
ejemplo, en el estudio Colesterol And Recurre:
Events (CARE), el subgrupo de pacientes con djgf,,
cién ventricular asintomética también se beneficig c"‘
el tratamiento con estatinas. (32) Las estatingg ar:
més podrian interferir en la remodelacién miOcérdI;-
como se ha descripto en modelos en animales, ¢, |
que se observé una reduccién de la expresién d“
colageno miocérdico. (17, 25, 28-31)

Por otro lado, las estatinas actualmente se recqy,
cen como agentes con efecto antiinflamatorio, que,.
duce los niveles de citocinas proinflamatorias y de pr
teina C reactiva. (10, 14, 16, 25, 33)

La insuficiencia cardiaca se asocia con un
disfuncién endotelial sistémica que se caracteriza pe
una alteracién de la vasodilatacion y un aumenty
la vasoconstriccién, independientemente del orig
isquémico o no de la miocardiopatia. En este contey
existe una reduccién de la sintesis del potente agen
vasodilatador 6xido nitrico. (34, 35) Recientemente,
ha comunicado un aumento en la produccién de (')xj(l
nftrico y una reduccién en la expresién de engq
lina-1, que favorece la funcién endotelial. (35, 3¢)

Finalmente, existe una disfuncién autonémicg
estos pacientes que se asocia con la severidad de] U
dro y con un aumento del riesgo de muerte sghj
Esta activacién simpética e inhibicién autonémie
parasimpética tenderfa a normalizarse con e] try,
miento con estatinas como se ha sugerido en un gy,
dio en conejos. (36) Efectivamente, se obseryg y,
reduccién de los niveles de noradrenalina y de |4 4
carga simpética, con normalizacién de la respuey
barorreceptora. (36)

Todos estos estudios experimentales dan pryg
de una plausibilidad biolégica necesaria para cops;
mar la relacién entre el uso de estatinas y g) benes
cio sugerido por los autores. Sin embargo, ng exis::
ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricog, 5 ﬂ;
escala que hayan evaluado el tratamiento ¢op g,
tinas en una poblacién de pacientes con insuficjepy
cardfaca. Un estudio reciente ha mostrado yp peg,
tado similar al nuestro. Sin embargo, la poblacis
incluida fue de menor tamano, proveniente de un s
centro asistencial y con un tiempo de seguimijen:
menor.

Las limitaciones de nuestro estudio se relaciong
con su disefio de tipo observacional. Este tipo de este
dios presenta limitaciones relacionadas con sesgos &
inclusién, diferencias entre grupos, analisis retrospe:
tivo de la informacién y calidad de la informacicn, B2
este caso no se evaluaron la dosis de estatinag v iliz¢
da, la duracién del tratamiento, la variacién de! cole
terol plasmético y la continuacion del tratamijerto®

bin,
’ah.
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el seguimiento. A pesar de que en el presente trabajo
se controld por potenciales confundidores, la realiza-
cién de andlisis multivariados no reemplaza a la for-
taleza que proporciona la aleatorizacién en la asigna-
cién de tratamientos, que balancea tanto las caracte-
risticas conocidas como las no conocidas que pudieran
impactar en los resultados. A pesar de haber utilizado
como definicién de etiologfa isquémica la usada en la
préctica diaria, podria alegarse que existi6 un subre-
gistro de este grupo.

Por los motivos expuestos resulta de suma impor-
tancia responder algunos interrogantes con respecto
a la incorporacién o no de las estatinas en el trata-
miento de los pacientes con insuficiencia cardiaca.
¢Esta poblacién debe ser tratada con estas drogas?
&Algun subgrupo se veria mds beneficiado? ¢El bene-
ficio observado se mantendr4 independientemente del
nivel de colesterol basal? {Sera seguro este tratamiento
en los pacientes mds graves con hipocolesterolemia?

Dada la importante poblacién de pacientes con in-
suficiencia cardiaca y la magnitud del potencial bene-
ficio de este tipo de evidencia, resulta claro que se re-
quieren ensayos que respondan a estos interrogantes,
entre otros. En este sentido, el grupo GISSI esta lle-
vando a cabo un ensayo clinico que evalaa el impacto
de las estatinas en la mortalidad en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y el estudio UNIVERSE evaluara
el impacto de la rosuvastatina en la remodelacién
miocérdica. (21, 38)

En conclusién, el presente estudio observacional
sugiere que el uso de estatinas al ingreso del registro
se asocié con mejor prondstico en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, de manera independiente de su ori-
gen coronario o no. El papel de las estatinas en la in-
suficiencia cardiaca deber4 establecerse a través de
ensayos clinicos aleatorizados disefiados para este fin.

SUMMARY

Statin Treatment In Chronic Heart Failure
GESICA Registry

Background

Statins have shown to be effective in reducing in coronary
events, but their prognostic effect in heart failure (HF) is
unknown.

Research Design and Methods

A cohort of 2331 outpatients was analyzed. Statin therapy
status was established at baseline. Clinical characteristics
between treated and untreated patients were compared. The
incidence of events (mortality and HF admission) was com-
pared between groups using log-rank test and the effect es-
timates were adjusted for confounders using Cox regression.

Results

Mean follow-up was 957 days. Statin use at baseline was
8.7%. The group treated with statins showed a higher preva-
lence of: male sex (78.4% vs. 70.9%, p = 0.02), ischemic
myocardiopathy (72.2% vs. 37.6% p< 0.0001), dyslipemia
(85.1% vs. 9.4% p< 0.001), systolic dysfunction (87.6% vs.
81.6% p = 0.03), and a lower prevalence of COPD (5.2% vs.

9.8% p = 0.03), NYHA FC ITI-1V (38.7% vs. 53.4% p< 0.0001)
than the group not treated with statins, respectively.
Mortality was lower in the statins group: 16.1% vs. 26.8%,
RR 0.55, 95% CI 0.38-0.77, p = 0.001. Multivariate analy-
sis: HR 0.62, 95% CI 0.43-0.89, p = 0.009. The benefit was
observed both in patients with (HR 0.61, 95% CI 0.45-0.82,
p = 0.001) and without (HR 0.65 95% CI 0.41-1.0, p = 0.05,
p for interaction = 0.85) ischemic myocardiopathy. Patients
treated with statins showed a non-significant lower risk of
admission due to HF: 22.4% vs. 25.7%, p = 0.07.

Conclusions

Statins could be beneficial in HF through diverse mecha-
nisms. Our results and other observational studies seem to
indicate that statins reduce mortality and morbidity in heart
failure. This hypothesis needs to be confirmed through well
designed randomized controlled clinical trials.

Key words: Congestive heart failure - Statins - Mortality
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