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IMPACTO DEL USO DE ESTATINAS EN LA LESION CORONARIA EN

PACIENTES CON DISLIPIDEMIA 'Y SINDROME CORONARIO AGUDO

1. Introduccién

Los Sindromes Coronarios Agudos (SICA) continllan siendo una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, la principal causa de estos es la ruptura de la placa
vulnerable de ateroma. Existen varios factores que predisponen a la ruptura de estas placas
(inflamacién, disfuncion endotelial, alteracion de la funcion plaquetaria etc....), asi como para la

formacién de estas.

Los factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia,
tabaquismo etc...) afectan de varias formas la funcién vascular coronaria y de estos la dislipidemia
continua siendo considerada como la que promueve de manera mas significativa la formacion de
placas de ateroma a nivel vascular. El tratamiento con estatinas ha demostrado un beneficio
importante en la modificacion de la funcién vascular asi como de la disminucién de la progresién

de la placa de ateroma, por lo que se indica en todos los pacientes que tienen un SICA.

El efecto hipolipemiante de las estatinas ha demostrado disminuir la progresion de la placa de
ateroma, de la misma forma las estatinas han evidenciado tener efecto a nivel endotelial, en la
funcion plaquetaria y anti-inflamatorio que puede modificar la formacién de estas placas y de esta
forma alterar el tipo de lesion coronaria involucrada en el desarrollo de los sindromes coronarios

agudos.






2. Marco teérico

2.1 Sindrome Coronario Agudo

A nivel mundial los Sindromes Coronarios Agudos (SICA) contindan siendo una causa frecuente de
mortalidad y morbilidad. El SICA es un término que incluye una constelacion de sintomas clinicos
secundarios a isquemia miocardica aguda, el espectro clinico de estos abarca desde la isquemia
silenciosa hasta el SICA con Elevacion del Segmento ST (SICA CESST), en la parte media de este
se encuentra el SICA Sin Elevacion del Segmento ST (SICA SESST) con o sin necrosis del
musculo cardiaco. Aunque en todos los grupos el evento inicial caracteristico es la ruptura de una

placa vulnerable con formacién de trombo, existen diferencias en la evolucién a corto y largo plazo

2,24,25

Datos epidemioldgicos de nuestro pais, establecen a la cardiopatia isquémica como la primera
causa de muerte en mayores de 60 afios y la segunda causa en la poblacién general >. En los
Estados Unidos aproximadamente 13 millones de individuos sufren de algun tipo de enfermedad
coronaria, en un afio se diagnostica un SICA CESST secundario a oclusién aguda de alguna

arteria epicardica en promedio entre 500,000 a 1 millén de pacientes *.

En la poblaciéon mexicana la transicién epidemioldgica asi como el aumento de la poblacién gracias
al control de las enfermedades transmisibles, promocion del control de la natalidad y al aumento de
la poblacion de edad avanzada ha permitido que exista un aumento importante en el grupo de
poblacion entre los 25 y los 55 afios de edad, siendo este el grupo de edad con mas factores de
riesgo para presentar un evento coronario. En nuestro pais los sindromes coronarios agudos
comprenden una de las primeras causas de muerte desde la década de los noventas, para el afio

2001 los eventos coronarios representaron el 26.2% de las muertes de origen cardiovascular °.



La cardiopatia isquémica no es una enfermedad nueva, esta se ha descrito desde la antigiiedad,
pues se han encontrado lesiones ateromatosas en restos humanos de las civilizaciones Egipcia y
China. El término como tal aparecid6 por primera vez en la bibliografia médica hace

aproximadamente un siglo cuando Osler publica las lecciones de Angina Pectoris 3,

La coronariopatia ateroesclerosa responsable de los Sindromes Coronarios Agudos es una
enfermedad crénica que tiene periodos de estabilidad e inestabilidad durante los cuales se
presenta reaccion inflamatoria en la pared vascular, activacion plaquetaria y alteracion de la

funcion vascular normal que puede ocasionar un infarto agudo al miocardio “*.

El infarto al miocardio puede ser un evento menor de una enfermedad crénica, e inclusive pasar
desapercibido, pero de igual forma puede ser un evento catastrofico que ocasiona un gran
deterioro hemodinamico y muerte subita *. El término infarto al miocardio se refiere a la muerte de
miocitos cardiacos causados por isquemia, que es la resultante de una alteracion en el aporte y

demanda de perfusién miocérdica.

SospechaDx ~ ——* Sindromes Coronarios Agudos

EKG _ Con elevacion del segmento ST

+
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Diaanostico Angina Inestable Infarto SESST Infarto CESST

Figura 1. Sindrome Coronario Agudo. Espectro de presentaciones de los pacientes con SICA.



Los SICA incluyen a los pacientes con gran variedad de diagndsticos, entre ellos encontramos a la
Angina Inestable, Infarto al miocardio sin elevacion del ST (SESST) y el infarto al miocardio con

elevacion del ST (CESST) * figura 1.

La diferencia entre los posibles cuadros de presentacién de los sindromes coronarios agudos
depende del grado de afeccidn a nivel coronario. Los sindromes coronarios agudos se dividen en 2
grupos los que presentan elevacion del segmento ST y los no presentan elevacion del segmento
ST en el electrocardiograma, este ultimo grupo tiene dos posibles cuadros de presentacion, la

Angina Inestable o el infarto al miocardio sin elevacién del segmento ST.

El infarto con elevacion del segmento ST se define por la presencia de supradesnivel del segmento
ST en dos derivaciones contiguas de mas de 1 milimetro en el electrocardiograma de superficie,
acompafiado de elevacion de marcadores cardiacos séricos como troponinas y creatinin-fosfo-
kinasa fraccion MB (CK-MB) 2 desviaciones estandar por arriba de la media en el contexto de un
paciente con cuadro clinico sugestivo de isquemia miocardica. El infarto sin elevacion del
segmento ST se define por la presencia de infradesnivel del segmento ST de 0.5 milimetros o un
electrocardiograma sin alteraciones pero con elevacion de marcadores séricos cardiacos (troponina
y CK-MB) 2 desviaciones estandar por arriba de la media en el contexto de un paciente con cuadro
clinico sugestivo de isquemia miocéardica. La angina inestable se define como la presencia de dolor
anginoso de reposo mayor a 20 minutos, de reciente inicio (menor 2 meses), de esfuerzo, angina
acelerada o de patrébn cambiante, angina variante y la angina post infarto, que se presente con
infradesnivel del segmento ST de 0.5 milimetros en el electrocardiograma de superficie o sin

alteraciones electrocardiograficas, pero sin elevacién de marcadores séricos cardiacos ™ ****.

Los pacientes con SICA CESST tienen una alta probabilidad de oclusidn total de la arteria afectada
con evidencia angiogréfica de trombo en mas del 90% de estos pacientes, a diferencia de 1% de
los pacientes con angina estable, 35% con angina inestable y 75% de los pacientes con SICA

SESST 10,27,28



Hasta las guias de la AHA/ ACC / ESC para SICA CESST publicadas en el 2004, el sindrome
coronario agudo con elevacién del segmento ST era la Unica indicacion de tratamiento de
reperfusion temprano ya sea por angioplastia o trombolisis, a diferencia de los pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST que tenian la recomendacion de recibir tratamiento

médico anti-isquémico y valorar la angioplastia en las siguientes 24 a 96 hrs. 10,

La nueva definicion de infarto publicada por la ESC/AHA/ACCF/WHF del 2007 en la que se
determino que al detectar pacientes con cuadro clinico sugestivo de SICA, que presentan cambios
en el segmento ST, onda T, presencia de onda Q patolégica en el ECG, evidencia de perdida de
miocardio viable o alteracién en la movilidad regional nueva, en presencia de elevacion de
marcadores cardiacos de preferencia troponina, tiene indicacion de tratamiento de reperfusion

temprana ya sea por angioplastia o trombolisis *.

En el 2007 se realizd el registro OPERA, Observatoire sur la Prise en charge hospitaliere,
I'Evolution a un an et les caRacteristiques de patients presentant un infArctus dy myocarde avec
ou san sonde Q, el cual tenia como objetivo primario describir el manejo hospitalario y resultados
cardiovasculares a los pacientes ingresados en 1 afio con Infarto Agudo al Miocardio utilizando la
nueva definicion. Los resultados de este estudio demostraron que no existen diferencias
significativas en la mortalidad intrahospitalaria y a un afio entre ambos grupos, también demostré
después del analisis multivariado que uno de los factores independientes de peor pronostico y
mayor mortalidad es la dislipidemia sin tratamiento, y se evidenci6 que el tratamiento con estatinas
se asocia a menor mortalidad intrahospitalaria y a un afio de seguimiento **. Con estos datos se
demostrd que la nueva definicién de infarto, asi como la indicacion de tratamiento de reperfusion
temprano para los pacientes con SICA SESST, es una modificacion adecuada para el prondstico

de los pacientes.



2.2 Fisiopatologia del Sindrome Coronario Agudo

La disrupcion de una placa vulnerable o de alto riesgo en la pared vascular, es el detonante del
proceso trombotico responsable de la oclusidn coronaria, la inflamacion vascular contribuye a la
desestabilizacion de la placa. Lo que aun no esta claro es el porque existen pacientes con
enfermedad coronaria que sufren una disrupcion de la placa de ateroma mientras que existe un

gran nimero de pacientes con la enfermedad que nunca desarrollan un SICA. *

Hace unos afios el tratamiento de la hipercolesterolemia y de la hipertensién arterial, suponia una
disminucion importante quiza hasta el punto de erradicar la enfermedad arterial coronaria. En los
ultimos afios esto se ha demostrado como falso, ya que la enfermedad cardiovascular continuara
siendo la principal causa de muerte a nivel mundial en los siguientes 15 afios, esto por el aumento

en la prevalencia e incidencia de obesidad y diabetes mellitus 2.

Las lesiones ateroescleroticas son engrosamientos asimétricos focales en la intima de las arterias,
consiste de células, elementos de tejido conectivo, lipidos y restos celulares. La placa de ateroma
esta precedida por la acumulacién de macréfagos oxidados con gran cantidad de lipidos por
debajo del endotelio vascular. En el centro de la placa existen células espumosas y lipidos
extracelulares para formar el centro lipidico, que esta rodeado por una capa de mausculo liso y
matriz extracelular rica en coldgena. Esta placa de ateroma se infiltra y crece por la presencia de
células T, macréfagos y mastocitos, que demuestran datos de actividad y produccion de citocinas

inflamatorias *2.

El paradigma clasico para el desarrollo de Infarto es aquel en el que el depdsito de placas ricas en
lipidos con el paso del tiempo ocluye de manera gradual la luz del vaso limitando el flujo coronario
hasta la oclusién completa. Sin Embargo este modelo se evidencid incorrecto cuando se demostré
gue la mayoria de los SICA CESST se desarrollan de manera subita, teniendo como sustrato una

20-21

placa que ocluye con menos de 50% de estenosis la luz del vaso , ya que los pacientes con



IAM que tenian coronariografia previa, la arteria involucrada en el infarto subsecuente no estaba
usualmente afectada de manera significativa, motivo por el que la teoria de la desestabilizacion de

la placa es ahora la que prevalece * %.

La evolucion natural de la placa de aterosclerosis, especialmente de aquellas con centro lipidico,
pueden sufrir un cambio abrupto y catastréfico, caracterizado por disrupcién y ruptura de la placa
fibrosa o erosién de la superficie generando un Sindrome coronario agudo. Las placas mas
vulnerables o en alto riesgo de sufrir estos cambios son usualmente no obstructivas y
caracterizadas por abundantes macrofagos y otras células inflamatorias que se localizan en las
ramas o bifurcaciones del arbol arterial.

Después de la disrupcion de la placa y la exposicion de sustancias que promueven la activacion,
adhesion y agregacion plaquetaria, se inician varias reacciones en cadena que avanzan desde la
degeneracion de fibrinégeno hasta la generacién de trombina para la formacion de un trombo que

puede ocluir de manera completa la luz del vaso epicardico > *°*7,

La ruptura de la placa depende de varios factores entre ellos el tamafio y la consistencia del centro
de la placa de ateroma, el grosor y contenido de la capa fibrosa, actividad inflamatoria y
degradacion de la coldgena y matriz extracelular mediada por macréfagos activados, células T y
mastocitos que producen varios tipos de moléculas entre ellas citocinas inflamatorias, proteasas,
factores de coagulacion, radicales y moléculas vasoactivas que desestabilizan la placa, degradan
la colagena de la capa fibrosa, y promueven la formacion de trombo que eventualmente genera

isquemia y un SICA *%.

2.3 Factores de Riesgo Cardiovascular y Enfermedad Coronaria.

La ateroesclerosis es la enfermedad responsable por la mayoria de los casos de enfermedad

arterial coronaria. Esta coronariopatia se puede ver modificada por varios factores, entre los mas

importantes la Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus, tabaquismo, dislipidemia, edad, y genero,



por lo que el establecimiento de metas para la deteccion y la modificacion de estos factores de

riesgo tiene un lugar importante en la patogenia y el manejo de la aterosclerosis *"*

. La presencia
de estos factores y su asociacion con enfermedad arterial coronaria esta bien demostrada, existen
mecanismos diferentes de afeccion a nivel vascular que promueve la progresion de la enfermedad

con el consecuente aumento del riesgo de sufrir un SICA.

2.3.1 Dislipidemias

La evidencia de la importancia de los niveles séricos de colesterol como patdgeno de enfermedad
arterial coronaria es tomada de estudios en los que se ha demostrado que la disminucién de los
niveles totales de colesterol y de colesterol de baja densidad (LDL) disminuye la incidencia de

eventos coronarios y la mortalidad®.

Existen varios tipos de anormalidades de los lipidos que se asocian a riesgo coronario alto, entre
estos destacan:

e Colesterol total y colesterol LDL elevado.

e Colesterol de alta densidad (HDL) bajo

¢ Relacion colesterol total/ HDL elevada

e Hipertrigliceridemia

e Colesterol No-HDL elevado

e Elevacién de apolipoproteina B (LDL) y disminucién de apolipoproteina A-I

(HDL)

Varios estudios epidemiolégicos han demostrado consistentemente que los niveles de colesterol

LDL se correlacionan con el riesgo de enfermedad cardiovascular. La disminucién de los niveles de



LDL son el blanco principal del tratamiento para la prevencion de enfermedad coronaria y aunque
aun no se ha determinado el nivel de colesterol en el cual se deben de mantener para prevenir
eventos coronarios, hasta el dia de hoy las recomendaciones nos indican que el colesterol LDL

idealmente debe de estar por debajo de 70 mg/dl en pacientes con cardiopatia isquémicaGg.

La prevalencia de las dislipidemias esta aumentada en los pacientes con coronariopatia y va desde
75 al 85%, comparado con controles de la misma edad que tienen una prevalencia de 40 a 48%
%94 " En el estudio INTERHEART, en pacientes de 52 paises, la dislipidemia definida como
elevacion del radio de Apo B / Apo A-1, se atribuy6 el 49% del riesgo de IAM de la poblacion

estudiada *.

2.3.2Hipertension arterial

La Hipertension arterial es un factor de riesgo bien establecido para eventos cardiovasculares, en
los que se incluye a la cardiopatia isquémica y los eventos vasculares cerebrales, en el estudio

INTERHEART se le atribuyo el 18% del riesgo de infarto agudo al miocardio (IAM) ***2.

La presién arterial sistélica es igual de importante que la presién arterial diastélica para riesgo
coronario, de manera particular en pacientes de edad avanzada y la hipertension sistélica aislada

ya se considera un factor de riesgo coronario **.

El exceso de riesgo coronario asociado a la hipertension arterial es evidente en subgrupos con
otros factores de riesgo y en pacientes con datos de dafio a 6rgano blanco. Un apartado diferente
es la meta de nivel de presion arterial en los pacientes que tienen enfermedad arterial coronaria o
riesgo alto de enfermedad cardiovascular. Los estudios epidemiolégicos en la poblacién general
han demostrado que el riesgo cardiovascular aumenta de manera progresiva con cifras de presion
arterial por arriba de 110/75 mmHg, y de igual manera en pacientes con enfermedad arterial

coronaria *.



Asi mismo los datos obtenido de estudios como el HOPE, CAMELOT y EUROPA demuestran un
beneficio por la disminucién de la presion arterial y por el uso de inhibidores de ECA en pacientes
de alto riesgo es que se recomienda que se mantengan con cifras de presion arterial por debajo de

130/80 mmHg **'.

2.3.3Diabetes Mellitus

La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y los niveles elevados de glucosa sérica, se asocian
a ateroesclerosis “**°. En el estudio Copenhagen Heart Study, el riesgo relativo de IAM o evento
vascular cerebral (EVC) estaba aumentado 2 a 3 veces en los pacientes con diabetes mellitus (DM)
tipo 2 y el riesgo de muerte también estaba aumentado 2 veces en estos pacientes de manera

independiente de otros factores de riesgo *°.

Se ha documentado disfuncion endotelial en los pacientes con DM, que tienen coronarias normales
sin otros factores de riesgo, el grado de afeccion es dependiente del tiempo de evolucidén de la

diabetes asi como del control de los niveles de glucosa °*®*.

La DM produce varios efectos a nivel plaquetario que condiciona trombosis coronaria, estos
incluyen aumento de la agregacién plaquetaria, aumento de la activacién plaquetaria, y estos
pueden estar afectados por niveles elevados de glucosa, en un estudio de 42 pacientes con
enfermedad coronaria estable, la glucosa de ayuno elevada se considera un predictor
independiente de trombosis dependiente de plaquetas y esta relacién se mantiene a pesar de

mantener niveles considerados normales de glucosa *°.

La composicion de la placa de ateroma es diferente en los pacientes con DM, ya que en un estudio
de pacientes sometidos a aterectomia, los pacientes con DM contienen placas de ateroma con
mayor cantidad de lipidos, asi como mayor infiltracion de macréfagos, lo que se asocia con mayor

riesgo de ruptura asi como de incidencia de trombosis *°.



El control adecuado de los niveles de glucosa o de hemoglobina glucosilada ha demostrado
disminuir el riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos y en no diabéticos, ya que el
aumento de 1 % en los niveles de hemoglobina glucosilada se asocia con aumento del riesgo

cardiovascular 3.

Ademas de la importancia de la diabetes como factor de riesgo, los pacientes diabéticos tienen
mas factores de riesgo aterogénico que los no diabéticos ya que la mayoria tienen uno o mas de
otros factores de riesgo, en los que se incluye hipertension, obesidad, aumento de la relacion
colesterol total / HDL e hipertrigliceridemia. Por esta razén es que se recomienda el tratamiento
mas agresivo de las dislipidemias asi como de la presion arterial y niveles de glucosa para

disminuir el riesgo cardiovascular en estos pacientes **>.

2.3.4Tabaquismo

Este es un factor de riesgo cardiovascular muy importante ya que la incidencia de IAM se aumenta
hasta seis veces en mujeres y tres veces en hombres que fuman por lo menos 20 cigarros al dia
comparado con no fumadores *>**°. En el estudio INTERHEART se adjudico el 36% del riesgo de

un primer evento de 1AM .

El efecto directo del tabaguismo en aterosclerosis se estudio en el estudio ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities). Este estudio consistié en 10,914 pacientes en quienes se midi6 el grosor de
la intima con ultrasonido por un periodo de tres afios y el tabaquismo se asocio a un incremento del
50% en la progresion de la ateroesclerosis en comparacion con los no fumadores y los expuestos a

humo de tabaco con aumento de 20% *°.



El tabaquismo activa el sistema nervioso simpatico, produce un incremento en la frecuencia
cardiaca y la presion arterial y posiblemente vasoconstriccion coronaria, ademas promueve el
estado protromboético por inhibicion del activador de plasmindgeno por parte del endotelio,
elevacion de la concentracién de fibrinégeno, aumento de la actividad plaquetaria y expresion del
factor tisular por lo que el tabaquismo se asocia de manera importante con dafio vascular,
impidiendo la adecuada vasodilatacion dependiente de endotelio y reduce la reserva coronaria,
promueve la disfuncion endotelial por hipercolesterolemia, aumento del estrés oxidativo y aumento

de la oxidacién de LDL >"°,

2.4 Estatinas

Las estatinas son medicamentos que se aislaron a partir de un moho, Penicillium citrinium. Son
inhibidores competitivos de la de 3-Hidroxi-3-Metil-Glutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA
reductasa), que bloquea la biosintesis del colesterol al inhibir a la enzima que promueve la sintesis

de &cido mevalénico, precursor metabdélico del colesterol °. Figura 2.

Las estatinas reducen los niveles plasmaticos de colesterol total (60-65%) y de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) (25-40%), asi como disminucién de triglicéridos y elevacion de 5-20% los
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL)®. En la actualidad han revolucionado el tratamiento
de las dislipidemias, estan indicadas en pacientes con hipercolesterolemia primaria,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, para retardar la progresién de la ateroesclerosis

coronaria y en la prevencién secundaria de eventos adversos cardiacos mayores *°.
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Figura 2. Inhibicion de las estatinas de la enzima HMG-CoA reductasa, implicada en la sintesis de acido mevalénico,
precursora del metabolismo del colesterol.

Estos medicamentos se han convertido en el tratamiento hipolipemiante mas recetado en
pacientes con niveles de colesterol elevado. A la fecha existen varios estudios que han demostrado
no solo que son bien tolerados, sino que ademas son seguros y que disminuyen de manera
significativa la morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con hipercolesterolemia. Sin
embargo, el beneficio obtenido con el tratamiento con estatinas en pacientes con niveles variables
de colesterol, no puede ser atribuido a su efecto hipolipemiante, sino que surgié el cuestionamiento

acerca de la posible presencia de efectos adicionales ademés de la disminucién del colesterol®.

Muchos de estos efectos llamados pleitrépicos de las estatinas, han demostrado ser secundarios a
la inhibicion de la sintesis de intermediarios en la via del acido mevalonico. Entre estos se ha
observado que pueden tener un efecto anti-inflamatorio al unirse a un sitio especifico en los
leucocitos, aumentar la actividad vasodilatadora y atenuacion de la actividad vasoconstrictora
endotelial y aumento de la produccién de oxido nitrico (ON) por las células endoteliales *>°. Estos
efectos pueden verse simplificados, ya que las estatinas han demostrado tener diferentes efectos

en cada uno de los componentes de la triada vascular en aterotrombosis. Figura 3.
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Figura 3. “Triada patolégica vascular” implicada en los SICA y los efectos de las estatinas en la modificacién de la

Progresion de la patologia vascular.

En la actualidad existen varios estudios que han demostrado el beneficio de estos efectos
pleitrépicos en los pacientes con SICA, ya que en pacientes tomando estatinas por o menos tres
dias previos a la realizacion de una coronariografia y angioplastia por SICA SESST, se observé
gue el uso de estatinas disminuye la incidencia de infarto peri-procedimiento posterior a la
angioplastia ’. De la misma forma otros estudios han evidenciado el beneficio del uso de las

estatinas, ya que la administracién de estos medicamentos en las primeras 24 hrs. de un SICA



CESST, redujo de manera importante la mortalidad a 7 los dias post-Infarto ® De igual manera el
uso de simvastatina por 4 semanas en pacientes con enfermedad arterial coronaria, mejora la
funcién endotelial independientemente de la disminucién de los niveles de colesterol 19 y alargo
plazo el uso de estatinas a dosis elevadas en el contexto de un SICA, ha demostrado reduccion del

25% de la mortalidad cardiovascular *'.

Otros estudios han confirmado que el tratamiento con estatinas por lo menos por un afio, reduce el
tamafio de la placa de aterosclerosis a nivel carotideo y aortico a un seguimiento a 2 afios y un
estudio con simvastatina demostro falta de progresion de la lesiones coronarias estenéticas a 10
afios de tratamiento ***°. Asi mismo se demostré que el uso de estatinas en pacientes sometidos a
coronariografia y termografia en el contexto de un SICA, el grupo de pacientes en tratamiento con
estatina la lesién culpable del evento coronario produce menos calor o temperatura en
comparacion a los no tratados con estatinas, lo que sugiere menor actividad inflamatoria en estas

lesiones *8.

Estudios recientes han sugerido que las estatinas reducen la recurrencia de eventos coronarios en
pacientes con hipercolesterolemia y con niveles de colesterol normal, asi como estudios
angiogréaficos han demostrado que el tratamiento intenso con estatinas retrasa la progresién de la

aterosclerosis coronaria ***. El

estudio ESTABLISH evidencié que los pacientes con SICA
aleatorizados para el tratamiento con atorvastatina presentaron reduccion del volumen de la placa
en las lesiones no culpables del SICA a 6 meses de tratamiento valorado por ultrasonido

intracoronario y que ademas el grado de disminucién correlaciona con una disminucién significativa

de los niveles de LDL, de manera independiente del nivel basal de este antes del evento coronario

34

Se ha propuesto que la recurrencia de los SICA se debe a la presencia de otras lesiones
vulnerables y su relacion con inestabilidad coronaria global, por lo que el tratamiento con estatinas

es efectivo para prevenir la recurrencia de estos eventos *, como se demostré en el estudio



MIRACL, en el cual se observo una disminucion del 16% de la recurrencia de sindrome coronario
agudo en pacientes tratados con estatinas a las 16 semanas de manera independiente a los

| *® por lo que se supone que estos efectos benéficos observados en los

niveles de colestero
pacientes tratados con estatinas son mediados por los efectos “pleiotropicos” de estos
medicamentos y que a pesar de la existencia de dos tipos de estatinas no hay evidencia

contundente para demostrar que estos efectos sean relacionados a un solo tipo de estatina y no un

efecto de clase.



3. Justificacion

El tratamiento de las dislipidemias, asi como de la prevencion secundaria de la cardiopatia

isquémica comprende el uso de estatinas, cuyo beneficio ha sido demostrado previamente.

No hay ningun estudio en el cual se describa el porcentaje de estenosis coronaria ni la longitud de
las lesiones en los pacientes con SICA y si el tratamiento con estatinas modifica las lesiones

culpables y en resto del arbol arterial.

Por lo que la presente investigacién se pretende establecer si el uso de estatinas modifica la forma
de presentacion de los sindromes coronarios agudos y ademas se quiere observar y describir
grado de estenosis y la longitud de las lesiones coronarias de la arteria culpable y del resto del
arbol arterial en los pacientes con dislipidemia en tratamiento previo con estatinas en su primer
evento de SICA y comparar estas lesiones con las que presentan los pacientes con dislipidemia sin

tratamiento con estatinas en su primer evento de SICA.

4. Objetivos

Establecer si el uso cronico de estatinas antes de presentar un SICA, tiene efecto en la
presentacion clinica de los sindromes coronarios agudos, en el nimero de lesiones, grado de

estenosis y longitud de las lesiones coronarias en todo el &rbol arterial.



5. METODOLOGIA

Universo

Pacientes adultos que ingresaron al CMABC campus observatorio con diagndstico de sindrome

coronario agudo de enero del 2007 a diciembre del 2008

Tipo de estudio
- Observacional
- Descriptivo
- Retrospectivo
- Comparativo
- Longitudinal

- Cegado

Selecciéon de Pacientes

Se realiz6 la revision de expedientes y se incluyeron pacientes en forma consecutiva siempre y

cuando cumplieran con los criterios de inclusién.

Criterios de inclusién.

Pacientes de cualquier género, mayores de 18 afios, con diagndstico de Sindrome Coronario

Agudo (infarto con elevaciéon del segmento ST, infarto sin elevacion del segmento ST o angina

inestable) de acuerdo con los criterios diagndsticos establecidos por la AHA/ACC/ESC sometidos

a coronariografia durante su internamiento, con antecedente de cualquier tipo de dislipidemia.



Criterios de exclusion.

e Pacientes con antecedente de cardiopatia isquémica.

e Pacientes con antecedente de Cirugia de Revascularizacion Coronaria y/o Angioplastia
previa.

e Pacientes con IRCT en hemodidlisis.

e Pacientes con diagnostico de Sindrome Coronario Agudo sin dislipidemia diagnosticada.

La revision del expediente fue realizada por el investigador utilizando el formato de expediente
electronico OnBase, obteniendo los siguientes datos de las notas de ingreso e historia clinica
“Edad, Género, diagnéstico de ingreso, antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus,
cardiopatia isquémica, dislipidemia, tratamiento con estatinas y haber sido sometido a

coronariografia”.

Las coronariografias y angioplastias revisadas fueron realizadas por diferentes cardiélogos
hemodinamistas de acuerdo a la técnica estandar por via de acceso femoral, se canularon de
manera selectiva las arterias coronarias y se realizaron proyecciones a discrecion del operador
segun las necesidades de cada caso. Los estudios se realizaron en un equipo General Electric
Medical Systems modelo INNOVA 3100/3100 flat panel. La revision de los estudios fue realizado
en forma cegada por el tutor experto en el tema quien desconocia los antecedentes y el expediente
del paciente, reportando longitud de lesion, grado de estenosis, diametro de referencia y diametro
de lesién mediante un software dedicado para la detecciéon automatica de bordes para angiografia

coronaria cuantitativa (QCA).



6. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan para las variables paramétricas en promedios y modas. Las diferencias
para las estadisticas se utilizaron t de student; para el andlisis de la edad los grupos se
distribuyeron en decenios y se analizaron como variables no paramétricas, expresando el resultado
en promedios y la significancia estadistica se analiz6 mediante la prueba de chi cuadrada. Se
utilizé razén de momios para identificar la tendencia de lesiones y caracteristicas de las lesiones en

los diferentes grupos. El andlisis se llevo acabo con ayuda del software SPSS version 15.0.



7. Andlisis de Resultados.

Se revisaron 304 expedientes de pacientes hospitalizados en el Centro Médico ABC campus
observatorio con diagnostico de sindrome coronario, de los cuales se excluyeron 92 casos por no
cumplir criterios diagndsticos de sindrome coronario agudo, 47 por tener antecedente de

cardiopatia isquémica previa y 107 por no tener antecedente de dislipidemia.

De los 58 casos incluidos para el andlisis epidemioldgico, 15 no se evaluaron por grado de
estenosis y longitud por no contar con el estudio de coronariografia. Se revisaron las
coronariografias de los 43 pacientes y se compararon las lesiones observadas en el arbol arterial
(culpable y lesiones en otros vasos) y se clasificaron con base en su longitud y grado de

estenosis.

Se obtuvieron 2 grupos: el grupo con estatinas que las tomo (cualquiera de ellas) por lo menos 6
semanas previas a debutar con el SICA. El grupo sin estatinas o en tratamiento menor a 6
semanas o mas de 6 meses de haberlo suspendido, previo a debutar con el SICA. Ambos grupos

(como se menciono6 en los criterios de inclusion) con antecedente de dislipidemia.

De los 58 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién, las caracteristicas demograficas de
ambos grupos se muestran en la tabla 1, en la que no existe diferencia significativa entre ambos
grupos y se observa de manera global predominio de pacientes de sexo masculino con una
relacion Hombre: Mujer (H:M) de 7:1, asi como de pacientes en el grupo de edad de 56 a 65 afios
(31%), los factores de riesgo cardiovascular en la poblacién del estudio con Hipertensién arterial
sistémica (HAS) en el 56%, Diabetes mellitus (DM) 23%, Tabaquismo 50%, con Dislipidemia (DLP)

en 100 % y con 2 o mas factores de riesgo cardiovascular el 85%.



Datos demogréficos y clinicos

C/ S/

Variables Estatinas Estatinas p
n= 32 n =26

< 45 afios 3 (8.8%) 1 (3.8%) P=10.40
46 a 55 afos 5 (14.7%) 7 (30%) P=0.29
56 a 65 afios 10 (31.2%) 8 (31%) P=0.96
66 a 75 afos 10 (31.2%) 7 (30%) P=0.71
> 76 afios 4(12.5%) | 3 (11.5%) P=10.91
Proporcion H:M 3.5:1 12:01 P=0.13

25 24

(78.12%) | (92.3%)

Tabaquismo 18 (52%) 12 (46%) P=0.44
HAS* 21 (65.6%) | 12 ( 46%) P=0.13
DM=* 8 (23.5%) 6 (23%) P=0.86
DLPa® 4(14%) | 5(19%)

Factores de

riesgo

la2 18 (56.25) 17 (68) P=0.47
3 0mas 14 (43.75) 9 (32) P=0.47
Defunciones 1 (2.9%) 1 (3.8%) P=0.88

Tabla 1.- Caracteristicas demogréficas de la poblacion del estudio, divida en grupo con tratamiento y sin tratamiento con
estatinas.

HAS* Hipertension arterial sistémica, DM** Diabetes mellitus, DLPa” dislipidemia como Unico factor de riesgo.

De los pacientes tratados con estatina previo a presentar un SICA, se observa una tendencia
marcada al uso de atorvastatina (Lipitor) en un 47%, seguido de rosuvastatina (Crestor) con un

26% y pravastatina con un 17%.



Como parte inicial del estudio se analizo el cuadro clinico y el diagnostico de ingreso en donde se
observa que en el grupo tratado con estatina previo al SICA el diagnostico de ingreso mas
frecuente fue catalogado como angina inestable con predominio de 59.3%, seguido de IAM CESST
con 31.2% e IAM SESST con 9.3%, a diferencia en el grupo sin tratamiento con estatinas en los
que el diagnostico de ingreso fue de IAM CESST en el 62%, seguido de angina inestable e 1AM

SESST con 19% respectivamente. Grafica 1.
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Grafica 1. Diagnostico de ingreso de los pacientes y su relacién con el uso de estatinas.
IAM CESST,; Infarto con elevacion del segmento ST, IAM SESST,; Infarto sin elevacion del segmento ST, Al; Angina
Inestable.

El cuadro clinico de los pacientes diagnosticados con angina inestable fue en el 68% del grupo
tratado con estatinas correspondia con angina de esfuerzo, en 10% de estos el cuadro de angina
gue inicio 2 meses previo con angina de esfuerzo y que progreso hasta angina en reposo y 21% se
presentaron con angina de reposo. En el grupo sin tratamiento con estatinas el 60% se
presentaron con angina en reposo, 20% con cuadro de angina de esfuerzo y 20% con

sintomatologia gastrointestinal (grafica 2).



El andlisis de riesgo de presentar uno de los tipos de sindrome coronario agudo en los pacientes
con estatinas vs los que no estan tratados con estatinas (tabla 2) se observa que los pacientes
con estatinas tienen un RR de 0.28 con IC de 0.09 a 0.84 comparado con el grupo sin tratamiento
con estatinas que tienen RR 3.5 con IC 1.18 a 10.4 con una p= 0.02, para presentar un SICA con
elevacion del segmento ST, en los pacientes que ingresaron con SICA sin elevacion del segmento
ST no existe diferencia significativa en ambos grupos (p=0.27) y en los pacientes que ingresaron
con diagnostico de angina inestable se observa que el grupo de pacientes tratados con estatinas
tienen un RR de 6.13 con IC de 1.84 a 20.45 vs los pacientes sin estatinas con RR 0.16 con IC de

0.04 a 0.54 con p= 0.002.

Grafica 2.
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Grafica 2. Caracterizacion de tipos de angina inestable en pacientes con y sin estatinas.

Con respecto a el numero de Stents utilizados en estos pacientes se observa que en el grupo

tratado con estatinas el promedio fue de 1.7 stents por paciente y en grupo sin estatinas el



promedio fue de 1.3 stents por paciente con p=0.21. Cabe mencionar de la misma forma en el
grupo tratado con estatinas hay mas pacientes que se enviaron para cirugia de revascularizacion

coronaria que el grupo no tratado con estatina (11.7% vs. 0%) respectivamente.

Tabla 2.

Diagnostico de Ingreso

Con estatinas

Sin estatinas

n= 32 N= 26
RR IC 95% RR IC 95%
IAM CESST 0.28 (0.09-0.84) 3.5 (1.18-10.4) p=0.02
IAM SESST 0.43 (0.09-2.02) 2.3 (0.49-10.7) p=0.27
Al 6.13 (1.84-20.45) 0.16 (0.04-0.54) p= 0.002

IAM CESST,; Infarto con elevacion del segmento ST, IAM SESST,; Infarto sin elevacion del segmento ST, Al; Angina
Inestable.

Los pacientes del grupo con estatinas presentaron cifras promedio de colesterol HDL de 41.48
mg/dl, LDL de 104.6 mg/dl y de colesterol total de 180 mg/dl, comparado con el grupo sin
tratamiento con estatinas que presentaron valores de HDL 39.2 mg/dl, LDL 108.1 mg/dl y de

colesterol total de 185 mg/dl.

De los 43 estudios angiograficos se observd que el nUmero de lesiones observadas en ambos
grupos es diferente con un promedio de lesiones por paciente de 1.85 (moda 1) en el grupo sin
tratamiento con estatinas y de 2.2 (moda 2) en el grupo tratado con estatinas, con un numero de
lesiones totales de 36 vs 52 respectivamente con una p=0.19. Asi también se observo que el
promedio de la longitud de las lesiones en general comparando ambos grupos que no existe
diferencia ya que en el grupo tratado con estatinas la longitud promedio de la lesién fue de 12.49
mm vs 12.74 mm de los no tratados con estatinas. El andlisis de el promedio del grado de
estenosis de las lesiones observadas también revela que la diferencia no es significativa ya que en

el grupo con estatinas el promedio fue 53.85% vs 53.94% respectivamente.



En el grupo tratado con estatinas la frecuencia de la longitud de las lesiones fue con predominio de
lesiones menores a 10 mm con el 49%, seguido de las lesiones entre 10 a 20 mm con el 34% y las
lesiones mayores a 20 mm con el 17%, de la misma forma el rango de estenosis que se presento
con mayor frecuencia fue el rango de lesiones con estenosis entre 25-50% con el 34.60%, seguido
por el rango de 50.1 a 75% con el 32.69%, el rango mayor a 75.1% con el 26.9% y el rango de

lesiones menores a 25% con el 5.7%. (Tabla 3)

En el grupo sin tratamiento con estatinas la frecuencia de la longitud de las lesiones fue con
predominio de lesiones menores a 10 mm con el 50%, seguido de lesiones entre 10-20 mm con el
32% vy las lesiones mayores a 20 mm con el 15%. El grado de estenosis se observa con
predominio de estenosis entre 25.1 a 50% con el 29.7%, seguido del grupo entre 50.1 a 75% con el
27%, el rango de estenosis mayores a 75.1% a 100% con el 35% y el rango menor a 25% de

estenosis con el 8.1%

Longitud de la lesiéon Con estatinas Sin estatinas
num. % num. %
Menor a 10 mm. 23 48.9 14 50
10 a 20 mm. 16 34.04 9 32.1
Mayor a 20 mm. 8 17.02 5 17.85
Porcentaje de estenosis num. % num. %
0a249% 3 5.7 3 8.1
25a49.9 % 18 34.6 11 29.7
50 a 74.9% 17 32.6 10 27.02
75 a 100 % 14 26.9 13 35.1

Tabla 3. Numero y porcentaje de lesiones por grado de estenosis y longitud en ambos grupos.



El analisis estadistico en el que se compararon estos rangos de estenosis y la longitud de las
lesiones se expone en la tabla 4. Se analizo el RR de presentar lesiones de diferente longitud
entre ambos grupos en donde se observa que el grupo tratado con estatinas con respecto a la
longitud de las lesiones menores de 10 mm tiene un RR de 0.95 (IC de 0.37 a 2.44) vs RR de
1.04 (IC 0.40 a 2.66) p= 0.92 del grupo no tratado con estatinas, las lesiones con longitud de 10 a
20 mm en el grupo tratado con estenosis el RR es de 1.09 (IC de 0.40 a 2.95) vs 0.92 (IC de 0.33
a 2.48) p=0.86 del grupo no tratado con estatinas, y en las lesiones mayores a 20 mm en los
tratados con estatinas con RR de 0.94 (IC 0.27 a 3.22) vs RR de 1.05 (IC 0.30 a 3.62) p=0.92 del

grupo sin tratamiento con estatinas.

Longitud de la lesion Con estatinas Sin estatinas

RR IC 95% RR IC 95%
Menor a 10 mm. 0.95 0.37-2.44 1.04 0.40 - 2.66 p= 0.92
10 a 20 mm. 1.09 0.40 - 2.95 0.91 0.33-2.48 p=0.86
mayor a 20 mm. 0.94 0.27 - 3.22 1.05 0.30 - 3.62 p= 0.92
Porcentaje de estenosis RR IC 95% RR IC 95%
0a249% 0.69 0.13-3.64 1.44 0.27-75 p= 0.66
25a49.9 % 1.25 0.50 - 3.10 0.79 0.32-1.98 p=0.62
50 a 74.9% 1.31 0.51-3.31 0.76 0.30-1.92 p=1.92
75 a 100 % 0.68 0.27 - 1.69 1.47 0.59 - 3.65 p= 0.40

Tabla 4. Andlisis estadistico comparativo en ambos grupos tomando en cuenta la longitud de las lesiones y el grado de

estenosis.

El andlisis del porcentaje de estenosis revela que los pacientes tratados con estatinas tienen un
RR de presentar lesion menor a 25% de 0.69 (IC 0.13 a 3.64) vs un RR de 1.44 (IC 0.27 a 7.5)
p=0.66 de los pacientes sin tratamiento con estatinas, las lesiones de 25 a 50% los pacientes con

estatinas con RR de 1.25 (IC 0.50 a 3.10) vs RR de 0.79 (IC 0.38 a 1.98) p=0.62 del grupo no



tratado, en lesiones de 50 a 75% el grupo con estatinas con RR de 1.31 (IC 0.51 a 3.31) vs RR de
0.76 (IC 0.30 a 1.92) y p=1.92 del grupo no tratado con estatinas, en lesiones con estenosis
mayores a 75% el grupo con estatinas con RR de 0.68 (IC 0.27 a 1.69) vs RR de 1.47 (IC 0.59 a

3.65) p=0.40 del grupo no tratado con estatinas.

Tabla 5.
Localizacién de lesion Con estatinas Sin estatinas
Num. | % Num. ‘ %

Descendente anterior
Proximal 7 13.46 6 16.2
Medio 11 21.15 8 21.6
Distal 0 0
1 Diagonal 3 5.7 1 2.7

Circunfleja
Proximal 4 7.69 3 8.1
Medio 4 7.69 7 18.91
Distal 0 2 5.4
oM 5 9.6 0

Coronaria Derecha
Proximal 6 11.5 4 10.8
Medio 6 11.5 3 8.1
Distal 4 7.69 2 54
DP 2 3.84 0
PL 0 1 2.7

Tabla 5. Numero y porcentaje de lesiones en ambos grupo por segmento afectado.
1 diagonal: Primera diagonal, OM: Obtusa marginal, DP: Descendente posterior, PL: Postero lateral

Con el fin de comparar si existe alguna relacion entre el uso de estatinas y el nimero de lesiones
por segmento afectado (tabla 5), asi como si el uso de estatinas se relaciona con los segmentos
afectados, se realizo el analisis del riesgo de presentar una lesion en dicho segmento con
estatinas y sin estatinas (Tabla 6) en el que se observo que para la Descendente Anterior (DA) el
uso de estatinas tiene un RR de 0.75 (IC 0.18-2.9) vs 1.3 (IC 0.33 a 5.2 ) p= 0.68, la DA en su
tercio medio con RR de 0.96 (IC 0.25 a 3.6) vs RR de 1.03 (IC 0.27 a 3.9) p= 0.73, la primera

diagonal con RR de 2.5 (IC 0.24 a 26) vs RR de 0.4 (0.03 a 4.25) p=0.43, la Circunfleja (Cx)



proximal con RR de 1.33 (IC 0.22 a 7.7) vs RR de 0.75 (IC 0.12 a 4.35) p= 0.74, Cx en su tercio
medio RR de 0.31 (IC 0.06 a 1.6) vs RR de 3.15 (IC 0.60 a 16.3) p=0.165, la Coronaria Derecha
(CD) proximal con RR de 1.3 (IC 0.26 a 6.6) vs RR de 0.75 (IC 0.15 a 3.7) con p=0.72, la CD tercio
medio con un RR de 1.16 (IC 0.21 a 6.19) vs RR de 0.85 (IC 0.16 a 4.55) con p=0.85y la CD distal
con RR de 1.14 (IC 0.16 a 7.6) vs RR de 0.87 (IC 0.13 a 5.88) p=0.89 del grupo no tratado con

estatinas.

8. Discusioén

La ateroesclerosis es una enfermedad progresiva que tiene muchos factores que predisponen su
aparicion. En la actualidad continta siendo la principal causa de enfermedad cardiovascular
coronaria a nivel mundial. Varios estudios en los ultimos afios han demostrado el beneficio del

tratamiento medico con estatinas para evitar la progresién de la enfermedad coronaria.

Localizacion de lesion Con estatinas Sin estatinas
RR IC 95% RR 1C95%

Descendente anterior
Proximal 0.75 0.18-2.9 1.3 0.33-5.2 p= 0.68
Medio 0.96 0.25-3.6 1.03 0.27-3.9 p=0.73
Distal 0 0 0 0
1 Diagonal | 2.5 0.24 - 26 0.4 0.03-4.25 p=0.43

Circunfleja
Proximal 1.33 0.22-7.7 0.75 0.12-4.35 p=0.74
Medio 0.31 0.06-1.6 3.15 0.60-16.3 p=0.165
Distal 0 0 0 0
oM 0 0 0 0

Coronaria Derecha

Proximal 1.3 0.26 - 6.6 0.75 0.15-3.7 p=0.72
Medio 1.16 0.21-6.19 0.85 0.16 - 4.55 p=0.85
Distal 1.14 0.16 - 7.6 0.87 0.13-5.88 p=0.89
DP 0 0 0 0
PL 0 0 0 0

Tabla 6. Riesgo relativo de presentar lesion por segmentos en ambos grupos.

1 diagonal: Primera diagonal, OM: Obtusa marginal, DP: Descendente posterior, PL: Postero lateral



Con este estudio pretendemos evidenciar el efecto del tratamiento con estatinas en pacientes con
dislipidemia en la enfermedad arterial coronaria analizado por angiografia coronaria en el contexto

de un SICA.

Los resultados de nuestro estudio demuestran que el uso de estatinas hace diferencia significativa
en la presentacion de la enfermedad arterial coronaria, cerca del 60% de los pacientes en
tratamiento con estatina se presentaron con un cuadro clinico compatible con angina inestable con
diferencia significativa (p=0.02), a diferencia de los pacientes sin estatinas que en su mayoria
(62%) se presentaron con un infarto con elevacion del segmento ST (ver tabla 2), el analisis de
riesgo de estos grupos sugiere que el uso de estatinas es un factor protector para la presencia de
Infarto con elevacion del segmento ST en el contexto de un SICA en comparacion con los
pacientes sin estatinas que se considera de riesgo para desarrollo de un infarto con elevacion del

segmento ST.

En el grupo de pacientes tratados con estatinas, con diagnostico de angina inestable en su
mayoria se presentaron como angina de esfuerzo con una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.05) comparado al grupo no tratado con estatinas. Esta diferencia creemos se debe a que el
grupo tratado con estatinas tiene lesiones con cierto grado de estenosis que al realizar actividades
gue aumentan la demanda de oxigeno a nivel miocardico presentan angor, a diferencia en el grupo
no tratado con estatinas que se presentaron con angina de reposo. Otros estudios han demostrado
el efecto de las estatinas a nivel de la placa de ateroma. El uso de estatinas promueve el
engrosamiento de la capa fibrosa de la placa en las lesiones coronarias, uno de los factores que
determinan la vulnerabilidad de la placa de ateroma es el grosor de esta capa. El aumento de la
misma confiere mayor estabilidad y menor vulnerabilidad para la ruptura y el desarrollo de un
SICA”. En nuestro estudio encontramos que el uso de estatinas permite la disminucién de la

vulnerabilidad de la placa y que los pacientes presenten cuadros de angina de esfuerzo que se



asocian a estenosis alrededor del 70% de la luz y no cuadros de angina en reposo los cuales se
relacionan con estenosis cercanas al 90% de la luz del vaso o infarto con elevacién del ST (grafica

1).

En nuestro estudio el tratamiento con estatinas se relaciona con la presencia de mayor numero de
placas en el arbol arterial y estas se consideraron significativas angiograficamente, tanto por el
hecho de que el numero de lesiones por paciente fue mas alto (2.2 vs 1.8), el nUmero de stents
utilizados por paciente también fue mayor (1.7 vs 1.3) en el grupo tratado con estatinas que en el
grupo sin tratamiento con estatinas y esto aunado a que el 11% de los pacientes tratados con
estatinas fueron referidos para realizacion de cirugia de revascularizacién coronaria en
comparacién con el grupo sin estatinas que ningun paciente fue referido para tratamiento

quirdrgico

A pesar de que se observo un mayor nimero de lesiones con predominio de estenosis entre 25y
75%, mayor numero de stents y de lesiones por paciente en el grupo tratado con estatinas, en el
andlisis estadistico del grado de estenosis de las lesiones no existe diferencia significativa con el
grupo sin tratamiento con estatinas. De igual forma el analisis estadistico de la longitud de las
lesiones es muy similar en ambos grupos sin alcanzar diferencia significativa. El andlisis de la
localizacion de las lesiones no demostré que exista predominio de alglin segmento que se vea
afectado por el uso de estatinas siendo que no se encontrd diferencia significativa entre ambos

grupos (tabla 5y 7).

Estos resultados son controvertidos ya que en la literatura mundial reciente se publicaron los
estudios ASTEROID y METEOR en los cuales se evidencio que el uso de estatinas a dosis altas (
pravastatina 40 mg, atorvastatina 80 mg y rosuvastatina 40 mg) por lo menos 24 meses disminuye

la placa de ateroma a nivel coronario en correlacién con disminucion de los niveles de LDL, pero



solo en los grupos tratados con dosis altas de estatinas ( atorvastatina 80 mg y rosuvastatina 40
mgQ) y se estima que estos cambios en la placa de ateroma se observan a partir del décimo mes de

tratamiento con estatinas®®.

Otro estudio que analizo el cambio en los componentes de la placa de ateroma por ultrasonido
intracoronario con tecnologia de histologia virtual ( IVUS- VH ) en el cual evidencian que el cambio
en la conformacién de la placa esta directamente relacionado con la elevacion de los niveles de
HDL y los cambios en la longitud de la placa esta relacionado con el llevar los niveles de LDL por

debajo de 100 mg/dI®®.

En los resultados de laboratorio de nuestros pacientes los niveles de colesterol total, colesterol
HDL y colesterol LDL son muy similares a pesar del tratamiento con estatinas, esto pudiera
deberse a que se indica una dosis mas baja de la referida en estos estudios o0 a que el tiempo de
uso de las estatinas no ha sido el suficiente para tener impacto en la regresion de la placa de

ateroma.

Creemos que a pesar de la falta de cambio de los niveles de colesterol, las estatinas no
evidenciaron efecto sobre la longitud y estenosis de la placa de ateroma por las imagenes en la
angiografia, pero si tenian mayor estabilidad de la misma evidenciado por la menor tasa de

presentacion de infarto con elevaciéon del segmento ST.

No existieron diferencias en las cifras de colesterol entre los grupos, lo que pudiera reflejar que el
grupo bajo efecto de estatinas tiene una dislipidemia mas importante que aquellos sin tratamiento
farmacoldgico, no conocemos las cifras de colesterol previas al inicio de tratamiento farmacol6gico
y esto pudiera constituir un sesgo en los resultados. Asi mismo la distribuciéon desigual de género

entre los grupos debe influir en los resultados encontrados.



Es de suponer que el efecto del uso de las estatinas, sin importar cual de estas sea, tiene un
factor protector y de prevencién para la aparicion de SICA CESST, a pesar de que en los casos en
los que no se logre la meta de elevar el HDL y disminuir el LDL no se disminuya la progresién y se
promueva la regresion de la placa, si se influya en la evolucion de una enfermedad con una placa
menos vulnerable y mas estable que permite que el paciente tenga un pronostico mejor al

presentarse con cuadros de angina de esfuerzo y no con infartos con elevacion del segmento ST.

Es dificil concluir que lo observado es consecuencia Unicamente del efecto pleiotropico de las
estatinas, puesto que tenemos el efecto confusor del género, sin embargo, por lo demas los grupos

tuvieron una distribucién uniforme.



9. Conclusiones.

El uso de estatinas disminuye el riesgo de presentar un infarto con elevacion del segmento ST, aun
cuando no se logren las metas de disminucion del colesterol total, LDL y aumento de HDL. El uso
de estatinas se relaciona con el desarrollo de angina inestable con patrén clinico de angina de

esfuerzo, mientras que los que no tomaban estatinas se relacioné con angina inestable en reposo.

Se requiere de la realizacion de estudios prospectivos para evaluar la asociacion de las estatinas
con los cuadros de angina inestable para determinar su efecto en la presentacién y el tipo de
angina que presentan, asi como estudios en los que se conozca la dosis de estatina que
consumen los pacientes para poder evaluar de manera real el efecto de las dosis altas de estatinas

en las placas de ateroma cuando los pacientes presentan un SICA.

10. Limitantes

Una de las principales limitantes que encontramos en este estudio es que al ser realizado de
manera retrospectiva, no se obtiene informacién completa con respecto a las dosis de estatinas
gue usaban los pacientes antes de presentar un evento coronario. Otra limitante es que no
conocemos el tipo de dislipidemia y los valores de colesterol total, LDL y HDL con la que fueron
diagnosticados los pacientes y por esta raz6n no podemos determinar si el uso de estatinas estaba

siendo efectivo en el grupo tratado.
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