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Pregunta

(Disminuye la simvastativa ad-
ministrada diariamente la tasa de
exacerbaciones anuales en pacien-
tes con EPOC moderada a grave en
comparacion con placebo?

Disefio
Estudio prospectivo, aleatoriza-
do, grupo paralelo, controlado con

placebo. STATCOPE (del Inglés
Statins in COPD Exacerbations).

Periodo de seguimiento

12, 24 y 36 meses. 641 dias en
promedio en el grupo de simvastati-
nay 639 en el grupo placebo.

Lugar
45 centros médicos, 29 en los
Estados Unidos y 16 en Canada.
Pacientes

885 pacientes entre 40 y 80 afios
de edad con diagndstico de EPOC
(VEF, menor del 80%, relacion
VEF /CVF menor del 70%) e his-
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toria de tabaquismo de mas de 10
paquetes/afio que requirieron en el
afio previo a la aleatorizacion, al
menos uno de los siguientes: uso de
oxigeno suplementario, tratamiento
con glucocorticoides o antibioticos,
visita al departamento de urgencias
u hospitalizacion por exacerbacion.

Se excluyeron pacientes en tra-
tamiento con estatinas, quienes re-
cibieran medicamentos que contra-
indicaran el uso concomitante de
estatinas, aquellos con enfermedad
hepatica activa, alcoholismo o aler-
gia al medicamento.

Se incluyeron 430 pacientes en
el grupo de simvastatina y 447 en
el placebo.

Intervencion

Simvastatina 40 mg/dia vs. pla-
cebo.

Resultados

- Tras el inicio del estudio, la Ad-
ministracion de Drogas y Ali-
mentos (FDA, su sigla en Inglés)
expidié una alerta repecto al uso
concomitante de amlodipino o
altas dosis de verapamilo con
simvastatina; por tanto se exclu-
yeron 16 pacientes del grupo de
simvastatina y 20 del placebo, y
adicionalmente, 28 (14 en cada
grupo) por diabetes.
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- Durante el estudio se reportaron en total 1.982
exacerbaciones, 965 en el grupo de simvastati-
nay 1.017 en el placebo (tasa de 1,36 vs. 1,39
exacerbaciones por persona/afio respectivamente
(p=0,54).

- En cuanto al nimero de dias para la primera exa-
cerbacion: 223 en el grupo de simvastatina en
comparacion con 231 dias en el grupo placebo
(p=0,34).

- 296 pacientes tuvieron mas de tres exacerba-
ciones: 155 en el grupo placebo, 141 en el de
simvastatina.

- No hubo diferencia en funcién pulmonar ni ca-
lidad de vida, asi como tampoco en eventos ad-
versos no fatales, excepto aquellos con compro-
miso del tracto gastrointestinal que fueron mas
frecuentes en el grupo de simvastatina (30 vs. 17
pacientes en el grupo placebo) (tabla 1).

Conclusion

La simvastatina en dosis de 40 mg/dia no reduce
las tasas de exacerbacion ni prolonga el tiempo para
la primera exacerbacion en pacientes con EPOC mo-
derada a grave ni tiene efecto en la funcion pulmonar
ni en la calidad de vida. Las tasas de eventos adversos
fueron bajas y similares en los grupos de estudio.

Comentario

Antes de la publicacion de este estudio, al menos
tres revisiones sistematicas de estudios observacio-
nales, dos de ellas con metaanalisis, habian reporta-
do que el empleo de estatinas en pacientes con en-

fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se
asociaba con menor riesgo de mortalidad por todas
las causas y respiratoria, menor frecuencia de exa-
cerbaciones y de intubaciones relacionadas, y mejor
funcion pulmonar y de capacidad de ejercicio (1-3).

El trabajo de Criner y cols. (4-5), es el primer es-
tudio de asignacion aleatoria disefiado para evaluar
el efecto de una estatina (rosuvastatina) en el riesgo
de exacerbaciones de la enfermedad. Entre las razo-
nes por las cuales el estudio no mostré un resultado
concordante con la informacion previa se sefiala:

- Inclusion de pacientes con EPOC con bajo ries-
go cardiovascular (mortalidad en el grupo place-
bo de 6%, la mitad a la observada en el estudio
TORCH, y reduccién de las cifras de LDL tan
solo del 23%, menos del 36%-40% esperados
con la dosis utilizada).

- Uso de esteroides inhalados en el 73% de los pa-
cientes (en comparacioén con un 7% en promedio
en los estudios observacionales).

- Falta de informacion acerca de la proporcion de
pacientes originalmente asignados a placebo y
que recibieron estatina a lo largo del seguimiento.

- Falta de estratificacion de los pacientes segiin
cifras de proteina C reactiva (PCR), teniendo en
cuenta que trabajos como el estudio JUPITER
han reportado que el efecto de las estatinas podria
estar relacionado con el grado de inflamacion ba-
sal del paciente.

Por tanto, se necesita evidencia reciente acerca
del empleo de estatinas como tratamiento adjunto

Tabla 1. Desenlaces en los grupos de terapia con simvastatina y placebo.

Desenlace
Numero de exacerbaciones
Tasa de exacerbaciones (persona/afio)
Dias para la primera exacerbacion
Mas de tres exacerbaciones

Eventos adversos no fatales (nimero de
eventos serios persona/afno)

Muertes

Simvastatina Placebo o]
965 1017
1,36 + 1,61 1,39+1,73 0,54
223 231 0,34
141 155
0,63 0,62 >0,20
28 30 0,89
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Navarro y Celis

en pacientes con EPOC, antes de concluir que dicha
estrategia no es benéfica en los pacientes sin indica-
cion cardiovascular del medicamento (4-5).
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