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2. GLOSARIO

Ateroesclerosis: es una enfermedad vascular de evoluciéon crénica y dinamica
que aparece por el concurso de tres factores principales: disfuncion endotelial,
inflamacion y trombosis. Se caracteriza por la oclusion progresiva de las arterias
por placas de ateroma que pueden llegar a producir insuficiencia arterial crénica
(angina de pecho, isquemia cerebral o angina mesentérica), o bien déficit agudo
de la circulacion por trombosis oclusiva (infarto del miocardio, cerebral o

mesentérica).

Dislipidemia: condiciones patologicas cuyo unico elemento comun es una
alteracion del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion de las

concentraciones de lipidos y lipoproteinas en la sangre.

Estatinas: grupo de farmacos usados para disminuir el colesterol en sus distintas
formas en hipercolesterolemia o dislipidemia y que presentan, por tanto, un mayor
riesgo de desarrollar ateroesclerosisy de sufrir episodios de patologia
cardiovascular. Desde el punto de vista farmacolédgico, se encuadran dentro de
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Hepatotoxicidad: es el desarrollo de una alteracion en la funcion o estructura de
cualquier componente anatomico del higado inducida como consecuencia de la
ingestion de un compuesto quimico u organico independiente del tiempo de dicha
exposicion.

indice de Castelli: se refiere al producto de la divisién de las HDL entre en CT.

indice de Kannel: es el producto de dividir las HDL entre las LDL.

indice TG/HDL: es el resultado de la division de las HDL entre los TG.
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Miopatia: significa enfermedad del musculo, (myo en griego significa musculo y
patia en griego signfica dolor), son un subgrupo de la familia de las enfermedades
neuromusculares, se traducen en una degeneracion del tejido muscular, forman un
conjunto de enfermedades que se deben a multiples causas, cursan de diferente

manera y varian por tanto en su tratamiento.

Lipoproteinas de alta densidad: son aquellas lipoproteinas que transportan
el colesterol desde los tejidos del cuerpo hasta el higado, pueden transportar el
colesterol de las arteriasy de vuelta al higado para su excrecion, son las
lipoproteinas mas pequefas y mas densas, estan compuestas de una alta
proporcion de proteinas. El higado sintetiza estas lipoproteinas como proteinas
vacias y, tras recoger el colesterol, incrementan su tamafo al circular a través del

torrente sanguineo.

Lipoproteinas de baja densidad: el colesterol que se transporta en la sangre
unido a proteinas. Cuando la célula necesita colesterol para la sintesis
de membrana, produce proteinas receptoras de LDL y las inserta en su membrana
plasmatica. El colesterol captado pasa a los lisosomas donde se hidrolizan los
ésteres de colesterol dando lugar a colesterol libre, que de esta forma queda a
disposicion de la célula para la biosintesis de las membranas. Si se acumula
demasiado colesterol libre en la célula, ésta detiene tanto la sintesis de colesterol
como la sintesis de proteinas receptoras de LDL, con lo que la célula produce y

absorbe menos colesterol.

Lipoproteinas de muy baja densidad: son complejos macromoleculares
sintetizados por el higado que transportan triglicéridos, ésteres de colesterol y
fosfolipidos principalmente hacia los tejidos extrahepaticos. Se caracterizan por
tener una baja densidad, aunque mayor que la de los quilomicrones (entre 0,94 y
1,0006) y un diametro, entre 30 y 70 nm. Se compone principalmente de lipidos,

en un 90%, y un 10% de proteinas especificas. Son las precursoras de las LDL
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Riesgo cardiovascular: es el riesgo que tiene una persona de sufrir una
enfermedad vascular en el corazén (una angina de pecho o un infarto) o en el

cerebro (embolia) durante un periodo de tiempo.

Trigliceridos: es un tipo de glicerol que pertenece a la familia de los lipidos. Este
glicérido se forma por la esterificacion de los tres grupos OH de los gliceroles por
diferentes o igual tipo de acidos grasos, concediéndole el nombre de «triglicérido».
Los triglicéridos son transportados en todo el organismo teniendo como funcién
suministrar energia o para ser almacenados por periodos largos como grasa,

siendo una fuente de energia a largo plazo mas eficiente que los carbohidratos.
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3. ABREVIATURAS

DM: Diabetes Mellitus

ECV: Enfermedad Cardiovascular
FDA: Food and Drug Administration
FOM: Falla Organica Multiple

Gl: Grado |
Gll: Grado Il
Glll: Grado llI

HAS: Hiertensién Arterial Sistémica

HDL.: Lipoproteinas de Alta Densidad

HMG-CoA reductasa: Hidroxi-Metilglutaril Coenzima A reductasa
LDL.: Lipoproteinas de Baja Densidad

RCV: Riesgo Cardiovascular

SICA: Sindrome Isquémico Coronario Agudi

TEP: Tromboembolia Pulmonar

TG: Triglicéridos

TVP: Trombosis Venosa Profunda

VLDL: Lipoproteinas de Muy Baja Densidad
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5. RESUMEN.

Antecedentes: la hiperlipidemia es causa de ateroesclerosis, por tanto de
cardiopatia coronaria, enfermedad cerebrovascular isquémica y valvulopatia
periférica. Estas originan la mayor parte de la morbimortalidad en adultos
mayores, se cree que aumentara por la obesidad y el envejecimiento. Los
medicamentos mas eficaces y mejor tolerados son los inhibidores de la HMG-CoA
(reductasa de 3-hidroxi-metilglutaril coenzima A [estatinas]), que limita la tasa de la
biosintesis del colesterol, algunos también reducen las concentraciones de
triglicéridos causadas por cifras elevadas de VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad), estos farmacos disminuyen las concentraciones de LDL, o aumentan
las concentraciones de HDL (lipoproteinas de alta densidad), reduciendo hasta 30-
40% las cardiopatias coronarias letales y no letales y accidentes vasculares
cerebrales y mortalidad total

Objetivo: determinar la incidencia de pacientes en riesgo ateroesclerético que
pueden beneficiarse de estatinas ingresados en las terapias de la Clinica Londres,
Hospital Angeles; 2015

Material y métodos: es un estudio transversal, descriptivo, observacional, se
recabaron los datos de los expedientes que cumplieran con los criterios de
inclusion y se transcribieron en una hoja de calculo, se realizd6 el analisis
obteniendo frecuencias, medias y porcentajes, posteriormente se presentaron en
tablas y gréficas.

Resultados: de una muestra de 122 pacientes se realizé el calculo de riesgo
cardiovascular por el Framingham score encontrando el 17% en bajo riesgo, 15%
en moderado riesgo, 26% en alto riesgo y 42% en muy alto riesgo. El 52% del
género masculino, en el rango de edad de 81-90 afos un 27.9%, sin antecedente
de tabaquismo en el 68%, con niveles de triglicéridos < 500mg/dL en el 98%,
colesterol total <6mmol/L en el 89%, niveles de HDL <40mg/dL en el 70.4%,
niveles de LDL <100mg/dL en el 85.2%, por el indice de Castelli clasificados en
riesgo bajo el 70.5%, por indice de Kannel en bajo riesgo el 79%, en la relacion
TGC/HDL riesgo alto en el 62%, con IMC normal en el 40.1%, sin antecedente de

diabetes mellitus en el 61%, con hipertension arterial en el 61%, sin enfermedad

Clinica Londres Pagina 7



Beneficio de Estatinas en el Riesgo Ateroesclerotico

renal cronica en el 83.6%; el uso de estatinas fue del 15% y estaban
contraindicadas en el 18%.

Conclusidén: Segun el riesgo aterosclerotico los pacientes que se beneficiarian del
uso de estatinas es del 83.7% de la poblacion ingresada en las unidades de

terapia de la Clinica Londres, Hospital Angeles, 2015.
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6. Summary.

Background: hyperlipidemia cause atherosclerosis, therefore, coronary heart
disease, ischemic stroke and peripheral valvulopathy. These originate most of the
morbidity and mortality in older adults; it is expected to increase by obesity and
aging. The most effective and better tolerated drugs are inhibitors of HMG-CoA
(reductase 3-hydroxy-methylglutaryl coenzyme A [statins]), which limits the rate of
cholesterol biosynthesis, some also reduce triglyceride concentrations caused by
quantity elevated VLDL (very low-density lipoprotein), these drugs reduce LDL, or
increase HDL (high density lipoprotein), reducing to 30-40% of fatal and nonfatal
coronary heart disease and stroke and total mortality.

Objective: To determine the incidence of atherosclerotic risk patients who can
benefit from statin therapies admitted to the Clinica Londres, Hospital Angeles;
2015.

Material and methods: transversal, descriptive, observational study, data collect
according the inclusion criteria and were transcribed in a spreadsheet, the analysis
was performed to obtain frequencies, averages and percentages, subsequently
they presented in tables and graphs.

Results: of 122 patients cardiovascular risk calculation was performed by the
Framingham score finding 17% at low risk, 15% at moderate risk, high risk 26%
and 42% at very high risk. Male in the 52%, in the age range of 81-90 years 27.9%,
with no history of smoking in 68%, with triglyceride levels <500 mg/dL in 98%, total
cholesterol <5 mmol/L in 89%, HDL levels <40 mg/dL in 70.4%, LDL levels <100
mg/dL in 85.2%, the Index Castelli classified at low risk 70.5%, by Index Kannel at
low risk 79%, relation TGC/HDL high risk in 62%, with normal BMI at 40.1%, no
history of diabetes mellitus in 61%, with hypertension in 61%, without chronic
kidney disease in 83.6%; previously statin use was 15% and were contraindicated
in 18%.

Conclusion: According to the atherosclerotic risk, patients who would benefit from
statin use are 83.7% of the population in therapy units of Clinica Londres, Hospital
Angeles, 2015.
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7. INTRODUCCION.

La hiperlipidemia es causa de ateroesclerosis, por tanto de cardiopatia coronaria,
enfermedad cerebrovascular isquémica y valvulopatia periférica. Estas originan la
mayor parte de la morbimortalidad en adultos mayores, se cree que aumentara por
la obesidad y el envejecimiento.

Los medicamentos mas eficaces y mejor tolerados son los inhibidores de la HMG-
CoA (reductasa de 3-hidroxi-metilglutaril coenzima A [estatinas]), que limita la tasa
de la biosintesis del colesterol; algunos también reducen las concentraciones de
triglicéridos causadas por cifras elevadas de VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad), estos farmacos disminuyen las concentraciones de LDL, o aumentan
las concentraciones de HDL (lipoproteinas de alta densidad), reduciendo hasta 30-
40% las cardiopatias coronarias letales y no letales, accidentes vasculares
cerebrales y mortalidad total.

Las muertes por enfermedades cardiovasculares, enfermedad cerebrovascular y
vasculopatia periférica constituyen 38.5% de los 2.4 millones de muertes en EU, el
66% de muertes por ateroesclerosis se debié a enfermedades cardiovasculares,
85% fue en mayores de 65 afos y el 15% falleci6 de manera prematura, 80%
murié dentro de su primer evento, el 50% de los varones y el 64% de las mujeres
eran asintomaticos.

Se pierden en promedio 11.5 afios de vida tras un infarto de miocardio. Los
principales factores de riesgo para enfermedad cardiovascular son LDL alto, HDL
reducido, tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus tipo 2, edad avanzada,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura (varones <55

afios y mujeres <65 anos) en parientes de primer grado.
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8. ANTECEDENTES.

ANTECEDENTES GENERALES.

FARMACOLOGIA DE LAS ESTATINAS.

Las estatinas son los compuestos mas eficaces y mejor tolerados para el
tratamiento de las dislipidemia. Son inhibidores competitivos de la reductasa de 3-
(HMG-CoA) que limita la tasa de la biosintesis del colesterol. Las dosis mas altas y
potentes (atorvastatina y simvastatina) también reducen las concentraciones de
triglicéridos causadas por cifras elevadas de VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad), algunas también aumentan las concentraciones de HDL (lipoproteinas
de alta densidad). Comprobaron la disminucion de sucesos letales y no letales,

isquemia cerebral y mortalidad total. ’

Propiedades quimicas.

Las estatinas poseen un grupo lateral cuya estructura es similar a la de la
HMG-CoA. Mevastatina, lovastatina, simvastatina y pravastatina son metabolitos
de hongos y contienen un anillo hexahidronaftaleno. La lovastatina difiere de la
mevastatina por un grupo metilo en el carbono 3. Hay 2 cadenas principales
laterales. Una es un éster de metilbutirato (lovastatina y pravastatina) o un éster
de dimetilbutirato (simvastatina). La otra contiene un hidroxiacido que forma un
analogo de seis miembros del compuesto de la reaccion de reductasa de HMG-
CoA. Fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina son compuestos sintéticos que
contienen una cadena lateral de acido heptandico que forma un analogo
estructural del intermediario de HGM-CoA. Como resultado su similitud son
inhibidores competitivos reversibles del sustrato natural de la enzima HMG-CoA.
La constante de inhibicion (Ki) de las estatinas se centra en los limites de 1nmol,
la constante de disociacién de HMG-CoA es tres érdenes de magnitud mas alta. 2

La lovastatina y la simvastatina son profarmacos de lactona que se
modifican en el higado hacia formas activadas hidroxiacido, por o que son menos
hidrosolubles que las otras estatinas, de poca importancia clinica. Pravastatina (un
acido en la forma activa), fluvastatina (sal de sodio) y atorvastatina con
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rosuvastatina (sales de calcio) se administran en la modalidad activa del anillo

abierto. ®

Mecanismo de accion.

El principal efecto es la disminucion de las LDL a través de una molécula
parecida al acido mevalonico que inhibe de manera competitiva la reductasa de
HMG-CoA. Al disminuir la conversion de HMG-CoA en mevalonato, las estatinas
inhiben un paso temprano que limita el tiempo de biosintesis de colesterol. !

Las estatinas influyen sobre las concentraciones sanguineas de colesterol
al bloquear la colesterogénesis en el higado, lo cual resulta en aumento en la
expresion del gen que codifica para receptores de LDL. Como respuesta al
colesterol libre reducido dentro de los hepatocitos, las proteinas de union del
elemento regulador de esteroles (SREBP) unidas a la membrana se desdoblan por
medio de una proteasa y se traslocan hacia el nucleo. A continuacién el elemento
con capacidad de respuesta al esterol del gen que codifica para receptores de LDL
se une a factores de transcripcion e incrementa la sintesis de dichos receptores.

También se reduce la desintegracion de LDL desde la sangre por lo que
disminuye las concentraciones de colesterol de lipoproteinas de baja densidad.
Algunos estudios soportan que las estatinas puedan reducir las concentraciones
de LDL al incrementar la eliminacion de precursores de LDL (VLDL e IDL) y al
disminuir la produccién hepatica de VLDL. Dado que las IDL y VLDL estan
enriquecidas en apoE u aumento (inducido por estatinas) de receptores de LDL
que reconocen tanto las apoB-100 y apoE incrementa la depuracion de los
precursores de LDL. La reduccion de VLDL inducida por estatinas a nivel hepatico
es mediada por la sintesis disminuida de colesterol, lo que también causa la

disminucién de triglicéridos. ™

Absorcion, metabolismo y excrecion.
Después de su administracion oral, la absorcion intestinal varia de 30-80%;
con excepcion de la simvastatina y lovastatina todas se administran en forma de

hidroxiacido B, es la forma que inhibe la reductasa de HMG-CoA. La simvastatina
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y lovastatina se administran como lactonas inactivas que se transforman en el
higado en sus hidroxiacidos 3 respectivos (simvastatina acida [SVA] y lovastatina
acida [LVA]). Todas las estatinas sufren captacion hepatica de primer paso
extensa. La captacion de atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina es mediada
por el transportador 2 de aniones organicos (OATP2 organic anion transporter 2).

Las formas de lactona altamente lipofilicas de simvastatina y lovastatina
penetran al higado por difusion simple. La biodisponibilidad generalizada de las
estatinas y sus metabolitos varia del 5-30% de la dosis. En el plasma mas del 95%
de las estatinas se encuentra unida a proteinas con excepcion de la pravastatina y
sus metabolitos que solo estan unidas en un 50%. Despues de una dosis oral las
concentraciones maximas en plasma se encuentran de 1-4h, excepto de la
atorvastatina que tiene semivida de 20h que justo con la rosuvastatina contribuye
a su mejor eficacia. En el higado se biotransforman y mas del 70% de los
metabolitos de las estatinas se excreta por el higado y la eliminacion subsecuente
por las heces. La inhibicion de la actividad de OATP2 (que transporta las estatinas
al interior del hepatocito) por otros farmacos y la inhibicidn o induccién de
citocromo P450 3A4 por una variedad de medicamentos justifican la interaccién

interfarmacologica.’*

Aplicaciones terapéuticas.

Cada estatina tiene una dosis inicial baja recomendada que reduce la LDL
en un 20-30%, se ajusta la dosis inicial por ejemplo la LDL basal de 150mg/100ml
y un blanco de 100mg/100ml requiere una reduccion de 33% y debe iniciarse a
una dosis que lo proporcione. La sintesis hepatica de colesterol llega a su maximo
entre la medianoche y las 02:00h por lo que las estatinas de semivida de 4h se
administran por la noche. La dosis inicial de lovastatina es de 20mg y puede
aumentarse cada 3-6 semanas hasta un maximo de 80mg/d siendo mas eficaz
dividida en 2 dosis. El tratamiento con dosis alternas cuenta con una eficacia
equivalente. La dosis inicial de simvastatina en de 20mg/d a menos que la
reduccion necesaria de LDL exceda el 45% o en un paciente de alto riesgo y

prevencion secundaria donde se indica 40mg/d, la dosis maxima es de 80mg/d,
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pero si reciben ciclosporina, fibratos o niacina la dosis diaria no debe exceder de
20mg. La dosis de pravastatina es de 20 6 40mg que puede aumentarse a 80mg,
la paravastatina es un hidroxiaacido que se une a secuestradores de acidos
biliares y reduce su absorciéon (raro en la practica ya que las resinas se
administran antes de las comidas y la estatina antes de acostarse). La dosis de
fluvastatina es de 20 6 40mg y maxima de 80mg/d con varias horas de diferencia
de las resinas y antes de dormir. La rosuvastatina dosis de 5 hasta 40mg con
semivida de 20-30h y puede tomarse a cualquier hora del dia, debe iniciarse con
5-10mg/d y si se combina con gemfibrozilo no debe exceder de 10mg/d; a dosis de
80mg genera proteinuria y hematuria, insuficiencia renal porque inhiben la
reabsorcion tubular de proteinas. "*°

La eleccion de las estatinas debe basarse en su eficacia. La simvastatina,
pravastatina y lovastatina se han usado con seguridad por 5 afios 0 mas. Una vez
iniciado el tratamiento casi siempre es de por vida, si la ALT es normal a los 3-6
meses se repiten los controles cada 12 meses, no requiere valoracion sistematica

de CPK a menos que exista riesgo de miopatia. '

Estatinas combinadas con otros hipolipidémicos.

Combinadas con resinas de union libre de acidos biliares colestiramina y
colesterol producen disminuciones mayores del 20-30% de LDL que administradas
solas. La niacina mejora el efecto pero aumenta la incidencia de miopatia; la
combinacion de un fibrato es util en pacientes con hipertrigliceridemia y elevado
LDL pero aumenta el riesgo de miopatia. El tratamiento triple con estatinas,
fibratos y niacina reduce el LDL hasta 70%. La combinacién de ezetimiba 10mg y
simbastatina disminuyo la concentracion de LDL-C hasta un 60% a las 24

semanas. +°

Efectos adversos e interacciones farmacolégicas.

Hepatotoxicidad: estudios iniciales revelaron aumento de las transaminasas

hepaticas a valores 3 veces mayores al limite normal con incidencia del 1-3% que

se relacioné con la dosis y del 1.1% con placebo, se reportaron en 13 afios 30
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casos de insuficiencia hepatica (casi 1/millén/afio) relacionada con estatinas, en
consecuencia esta indicada la medicion de alanino aminotrasferasa (ALT) cada
3meses ante dosis de 80mg o 40mg de rosuvastatina.’®

Miopatia: es el principal efecto adverso con 42 muertes por rabdomiolisis
segun la FDA (Food and Drug Administration) en 14 afnos (un caso/millon de
prescripciones), con elevacion de CPK 10 veces mayores al limite superior al
normal. La incidencia de miopatia es baja, pero el riesgo de miopatia y
rabdomiolisis aumenta con la concentracion de estatinas en el plasma, en
consecuencia los factores que inhiben la catabolia de estatinas se acompafa de
mayor riesgo de miopatia (edad avanzada >80 afos, disfuncién hepatica o renal,
periodo perioperatorio, enfermedad multiorganica, talla pequefia e hipotiroidismo
no tratado). El uso concomitante de medicamentos disminuye la catabolia de las
estatinas con miopatia y rabdomidlisis en un 50-60% (fibratos [gemfibrozilo] 38%,
cliclosporina 4%, digoxina 5%, warfarina 4%, macrolidos 3%, mibefradilo 2%,
azoles 1%, raramente la niacina, inhibidores de proteasa, amiodarona vy
nefazodona. Hay una diversidad de mecanismos farmacocinéticos mediante los
cuales se aumenta el riesgo. La combinacion de fenofibrato 160mg/d vy
simvastatina 80mg/d no lleva a una interaccién farmacoldégica importante o
rosuvastatina 10mg/d y fenofibrato 67mg/8h. Cuando se administran estatinas con
niacina la miopatia es por inhibicién en la sintesis de colesterol por el musculo
estriado. Los medicamentos que se metabolizan por CYP3A4 como macrolidos,
azoles, ciclosporina, fenilpiperazina, nefazodona e inhibidores de proteasas de
VIH, generan aumento en las concentraciones del plasma mas altas y de sus
metabolitos activos. Atorvastatina, lovastatina y simvastatina se metabolizan
principalmente por la via CYP3A4. La fluvastatina (50-80%) por CYP2C9, CYP2C8
y CYP3A4 en metabolitos inactivos. La pravastatina no es metabolizada por el
sistema CYP y se excreta por orina sin modificar. Suele ser menos probable que la
pravastatina y fluvastatina causen miopatia. 16

Diabetes mellitus tipo 2: la dislipidemia tipica del paciente diabético, se

denominada dislipidemia aterogénica, se caracteriza por hipertrigliceridemia,

concentraciones bajas deHDL y normales o moderadamente elevadas de LDL,
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pero con una elevada proporcion de particulas VLDL con un alto poder
aterogénico. Sin embargo la administracion de estatinas puede influenciar en el
desarrollo de diabetes mellitus. En el estudio JUPITER con 17.802 sujetos en
prevencion primaria, observo que el riesgo absoluto de DM2 después de cinco
afos de tratamiento fue del 1,3% en el grupo placebo frente al 1,5% en el grupo
tratado con rosuvastatina 20 mg (p 0,01). Este incremento de DM2 se observo
fundamentalmente en aquellos individuos que o bien tenian un sindrome
metabdlico, que representaba el 41,4% del total; o bien glucemia alterada en
ayunas, obesidad (indice de masa corporal [IMC] = 30 kg/m2) o una hemoglobina
glicosilada (HbA1c) > 6%, parametros todos ellos asociados al estado de
prediabetes. PROVE IT-TIMI, A to Z, TNT, IDEAL, SEARCH reconocen que el
tratamiento intensivo con altas dosis de estatinas incrementa el riesgo de nuevos
casos de DM2 en un 12% (dosis-dependiente) cuando se utiliza atorvastatina,
simvastatina y pravastatina, pero, como era de esperar al comparar con el grupo
tratado con bajas dosis de estatinas, los episodios cardiovasculares disminuyeron
un 16%. El riesgo de desarrollar DM2 es superior con estatinas de alta potencia
que con las de baja potencia, se puede concluir que el concepto de
«diabetogenicidad» de las estatinas esta bien fundamentado, que se trata de un
efecto atribuible a todos los miembros del grupo de las estatinas, dosis
dependiente. La European Society of Atherosclerosis ha establecido unas
recomendaciones sobre el uso de estatinas en pacientes con alto riesgo de
desarrollar DM2, estos resultados no deben cambiar la practica clinica real, en la
medida que los beneficios del tratamiento con estatinas en los pacientes con DM2

son superiores a las desventajas, pudiéndose manejar. 1.7-8

Mecanismos de produccion de interacciones farmacolégicas con las
estatinas.

Las guias clinicas recientes de las sociedades europeas de cardiologia y
arteriosclerosis y de la International Atherosclerosis Society consideran que la
adicion de un fibrato puede determinar beneficio clinico en subgrupos de pacientes

con dislipidemia aterogénica. La asociacion de estatinas y fibratos se ha
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cuestionado y limitado en la practica por la posibilidad de interacciones
farmacolégicas comunicacion en el afio 2001 del primer caso de rabdomidlisis fatal
producido por la coadministracion de cerivastatina (retirada del mercado) vy
gemfibrozilo. Las interacciones medicamentosas, en general, son consecuencia de
un cambio en la concentracibn de uno o ambos farmacos (interaccion
farmacocinética) o de un cambio en la relacion entre concentracion del farmaco y
respuesta al mismo (interaccion farmacodinamica). Alteraciones de la absorcién, la
distribucion, el metabolismo o la excrecion. Alteraciones de la farmacocinética,
principalmente de su metabolismo, ya que las interacciones farmacodinamicas son
poco probables por tratarse de inhibidores altamente selectivos de Ila
hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa, la razén fundamental esta en relacién
con el citocromo P450, 3A4, que es responsable del metabolismo de la mayoria de

los farmacos que interactdan. °'°

ANTECEDENTES ESPECIFICOS.
Dislipidemia.

La hiperlipidemia es causa de ateroesclerosis, por tanto de cardiopatia
coronaria, enfermedad cerebrovascular isquémica y valvulopatia periférica. Estos
originan la mayor parte de morbimortalidad en adultos mayores, se cree que
aumentara por la obesidad y envejecimiento. Los medicamentos mas eficaces son
los inhibidores de la HMG-CoA (estatinas), estos farmacos disminuyen las
concentraciones de LDL, se redujeron hasta 30-40% las cardiopatias coronarias
letales y no letales y accidentes vasculares cerebrales.®

El principal factor de riesgo lipidico es las concentraciones bajas de HDL-C
incluso con valores normales de LDL-C. La hipertrigliceridemia grave (triglicéridos
>1000mg/100ml) requiere tratamiento a fin de prevenir la pancreatitis, valores
moderadamente altos (150-400mg/100ml) también requieren tratamiento por su
relacion con el sindrome metabdlico (resistencia a la insulina, obesidad,
hipertension, valores bajos de HDL-C y riesgo mayor de cardiopatia coronaria). La
dislipidemia aterégena afecto al 25% de los adultos con enfermedad coronaria.®
HIPERLIPIDEMIA'Y ATEROSCLEROSIS.

Clinica Londres Pagina 17



Beneficio de Estatinas en el Riesgo Ateroesclerotico

Las muertes por enfermedades cardiovasculares (ECV), enfermedad
cerebrovascular y vasculopatia periférica constituyen 38.5% de los 2.4 millones de
muertes en EU, el 66% de muertes por ateroesclerosis se debié a ECV, 85% fue
en mayores de 65 afios y el 15% fallecié de manera prematura, 80% murié dentro
de su primer fenomeno de ECV el 50% de los varones y el 64% de las mujeres
eran asintomaticos, se pierden en promedio 11.5 afos de vida tras un infarto de
miocardio. Los principales factores de riesgo para ECV son LDL alto, HDL
reducido, tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus tipo 2, edad avanzada,
antecedentes familiares de ECV prematuros (varones <55 afios y mujeres <65
afios) en parientes de primer grado. "

Estudios sugieren que los factores de riesgo modificables constituyen el
85% del riesgo excesivo (riesgo por encima de aquel que los individuos con
perfiles 6ptimos de factores de riesgo) para ECV prematuras. La presencia de uno
o mas factores ordinarios de riesgo en el 90% de los pacientes con ECV
desmiente que hasta un 50% no es atribuible a los factores de riesgo comunes.
Indica que los valores de colesterol total menores de 160mg/100ml acentua el

riesgo de ECV. "

Biologia de la pared arterial y estabilidad de la placa.

La causa subyacente es la aterosclerosis, es dificil de detectar de forma
temprana, la placa comienza a formarse en la capa intima de la pared arterial y el
meétodo mas aceptado para la deteccion de la aterosclerosis temprana es la
medicion del grosor de la intima-media carotidea mediante ultrasonidos. El
tratamiento enérgico para disminuir la palca es mas beneficioso que los obtenidos
simplemente para disminuir los depdsitos de lipidos en la pared arterial. Lo que
origina aumento del diametro de la luz disminuye con prontitud fendmenos
coronarios agudos. Las lesiones que ocluyen < 66% producen mas del 66% de
fendmenos agudos. El tratamiento enérgico tiene efectos benéficos sobre la pared
arterial al eliminar la disfuncion endotelial, reactividad vascular anormal y mejora la
estabilidad de la placa. Las lesiones ateroescleréticas contiene un gran centro de

lipidos, macréfagos y una cubierta fibrosa no bien conformada, estando propensa
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a la ruptura y trombosis aguda. La disminucion enérgica de lipidos altera la
estructura de la placa conduce a menos macréfagos, menos lipidos y una cubierta
rica en colageno y musculo liso. La estabilizacion de la sensibilidad de la palca es
resultado de disminucion de LDL, metabolismo de colesterol y lipoproteinas,

efectos cardioprotectores potenciales ademas de disminucion de LDL. '#*

Valoracion de riesgo.

Riesgo de Framingham: NCEP (National Centers of Environmental
Prediction) y European Atherosclerosis Society utilizan cuadros para valorar el
riesgo a partir del Framingham Heart Study para equiparar la intensidad de la
terapéutica con la gravedad de riesgo de ECV en pacientes sin antecedentes de
vasculopatia ateroesclerética sintomatica. El riesgo alto o estado se define con
>20% de posibilidad de sufrir ECV en los 10 afios siguientes (no se considera el
riesgo relacionado con antecedente familiar de HD u obesidad prematura), por lo
que se puede subestimar el riesgo de manera importante y culmine en un
tratamiento insuficiente enérgico. Después de establecer el riesgo debe
considerarse un tratamiento mas intensivo a los pacientes obesos o con historia
familiar de CHD prematura. '™

Un evento cerebrovascular (EVC) en un determinado periodo de tiempo,
que habitualmente se cifra en 10 afos. Este riesgo se podria considerar como una
aproximacion indirecta a la carga aterosclerdtica de un sujeto. Para su
determinacion se han elaborado diferentes tablas y ecuaciones, basadas en
estudios de cohortes, en las que introduciendo diversos parametros (edad, sexo,
presencia de factores de riesgo) se obtiene una estimacion del riesgo de presentar
un evento cardiovascular en los afios siguientes. otros instrumentos que
complementaran a los ya existentes, en este caso los indices aterogénicos. "’

Existen varios indices o cocientes lipoproteicos, siendo los mas destacados:
relacion entre CT/cHDL (indice de Castelli), cLDL/cHDL (indice de Kannel), log
TG/HDL, TG/cHDL, cociente cLDL/Apo B, cociente cHDL/colesterol no-HDL
(indice de Rouffy) o cociente apolipoproteina B/apolipoproteina A. Los indices

lipoproteicos no han sido excesivamente utilizados pese a que pueden aportar
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gran cantidad informacion sobre la valoracion del riesgo, tiene una correlacion
mayor con la enfermedad cardiovascular, y por ello serian mejores predictores de
ella que los parametros lipidicos simples, LDL se calcul6 mediante la formula de
Friedwald (siempre que los triglicéridos fueron < 400 mg/dl), el VLDL se obtuvo al
dividir los triglicéridos entre 5. '?

« Indice aterogénico de Castelli = CT/cHDL"

e indice aterogénico de Kannel = cLDL/cHDL. '

« Indice aterogénico triglicéridos/cHDL. 2

Para cada indice se establecieron diferentes puntos de corte de acuerdo con
los datos existentes en la bibliografia. Se consideré indice de Castelli con riesgo
bajo si los valores eran inferiores al 4,5% en mujeres e inferiores al 5% en
hombres, moderado entre 4,5-7% en mujeres y 5-9% en hombres, y alto si era
superior al 7 y al 9%, respectivamente. indice de Kannel de riesgo bajo si era
inferior al 3% vy alto a partir de ese valor. El indice triglicéridos/cHDL se considera
elevado a partir del 3%.'> 14

Otro factor asociado es el tabaquismo, se consideré fumador a aquella

persona que fumaba de forma regular al menos un cigarrillo al dia en el ultimo
mes, y ex fumador a que llevaba al menos 12 meses sin fumar. De acuerdo con el
American College of Sport Medicine y la American Heart Association, se considera
una actividad fisica cardiosaludable cuando la persona realiza habitualmente 30
min de actividad fisica moderada al menos 5 dias a la semana o 20 min de
actividad vigorosa 3 dias a la semana deteccién y control precoz de los diferentes

factores de riesgo cardiovascular, incluyendo los indices aterogénicos.'?

EFECTO HIPOLIPEMIANTE DE LAS ESTATINAS, CONCEPTO DE ALTA
POTENCIA.

La eficacia hipolipemiante de las estatinas radica en su capacidad de
reducir la biosintesis intracelular hepatica del colesterol y la concentracién en
plasma de LDL, también disminuyen el ensamblaje y la sintesis de VLDL, con lo
que se reducen los triglicéridos. '°
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La pravastatina y la rosuvastatina son las estatinas mas hidrofilas y se
metabolizan a través de unas enzimas presentes en el hepatocito. Las estatinas
se pueden clasificar en tres grupos segun su potencia o intensidad hipolipemiante:
baja, moderada o alta. Baja potencia es una reduccién < 30%; moderada, entre el
30 y el 50%, y alta intensidad cuando se logra, en promedio, una disminucién de
cLDL > 50%. En este ultimo grupo, segun la reciente guia del American College of
Cardiology/ American Heart Association (ACC/AHA)5, se incluirian la rosuvastatina
en dosis diaria de 20 mg y la atorvastatina en dosis de 40 y 80 mg. El estudio
MIRACL, publicado en 2001, la dosis de atorvastatina de 80 mg frente a placebo
demostrd una reduccion significativa de episodios isquémicos en las primeras 16
semanas 24 y 96 h tras el sindrome coronario agudo (SCA), independientemente
de las cifras de LDL, cuyos valores medios basal reduccion media del 42%).
PROVE-IT, que compar6 40 mg de pravastatina frente a 80 mg de atorvastatina,
iniciando el tratamiento hipolipemiante dentro de los 10 dias posteriores al
episodio agudo. Estudio JUPITER con 20 mg de rosuvastatina, en personas
aparentemente sanas sin hiperlipemia pero con elevaciéon de proteina C reactiva
(PCR), produjeron una reducciéon significativa del objetivo primario (infarto de
miocardio, ictus, revascularizacion, hospitalizacion por angina inestable o muerte
cardiovascular), tras un seguimiento de 1,9 anos, LDL disminuy6é en la medida
esperada por la potencia de esta dosis, aproximadamente un 50%, y ademas hubo
una reduccioén de la PCR del 37%. LUNAR comparé la eficacia de la rosuvastatina
en dos dosis: 40 y 20 mg, frente a 80 mg de atorvastatina, y se inici6 el tratamiento
en las primeras 48 h tras un SCA. Tras 12 semanas, la dosis de rosuvastatina 40
mg fue mas eficaz que la de atorvastatina 80 mg en la reduccion del LDL (p 0,02)
y en el aumento del HDL (p < 0,001), y la dosis de 20 mg de rosuvastatina mostro
una reduccion de LDL equivalente (42%) y mayor aumento de HDL (el 9,7%; p <
0,01) comparado con atorvastatina 80 mg. ">

Hace una década, Nissen et al publicaron el estudio REVERSAL, en el que
una dosis de 80 mg de atorvastatina, comparada con 40 mg de pravastatina,
redujo la progresion de las placas de ateroma. Los pacientes tratados con la

segunda presentaron progresion de aterosclerosis coronaria, mientras que no
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hubo modificaciones en la «carga de ateroma» en los que recibieron la estatina de
alta intensidad. En cambio, en el estudio ASTEROID, la dosis de 40 mg de
rosuvastatina si produjo regresion de la aterosclerosis, y se comprob6 por
coronariografia cuantitativa la reduccion porcentual del didmetro de las estenosis y
el aumento luminal de las arterias coronarias. El estudio SATURN, mediante
ultrasonografia intravascular (IVUS), mostré6 una regresion significativa de la
aterosclerosis coronaria tras 2 afos de tratamiento con atorvastatina 80 mg o

rosuvastatina 40 mg. ">

Imagen 1. Terapia con estatinas de baja, moderada y alta intensidad

EFECTOS EXTRALIPIDICOS.

Los efectos extralipidicos de las estatinas se consideran efectos
pleotropicos. Se explican, ya que, al inhibir la HMG-CoA reductasa, también
interfieren en la formacién de isoprenoides a partir del mevalonato. Como
consecuencia, la prenilacion de las proteinas G (Rho, Rac, Rab y Ras) se reduce,
mecanismo de accion relacionado con la migracién, la diferenciacion y la
proliferacion celular, propiedades antiateroscleréticas y antitrombaticas, inhibicién
del crecimiento de la célula muscular lisa, de la adhesion celular, de la activacion
plaquetaria y de la secrecion de PCR, entre otras. La disfuncion endotelial es un
precursor de aterosclerosis. Por lo tanto, mejorar la funcidén endotelial contribuira

de forma indiscutible a la proteccion vascular. 19
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EFECTOS EXTRALIPIDICOS CARDIOVASCULARES.

Prevencion primaria cardiovascular: JUPITER corroboran que las estatinas

pueden atenuar la respuesta inflamatoria, 20 mg de rosuvastatina provocaron un
descenso de la PCR del 37%, objetivo final primario (infarto de miocardio no
mortal, ictus no mortal, hospitalizacion por angina inestable, revascularizacion y
muerte por causa cardiovascular) habia disminuido casi a la mitad. "

Enfermedad coronaria: En todas las fases de la enfermedad, aguda y

cronica, asi como en los procedimientos de revascularizacidon percutanea y
quirurgica, el tratamiento con estatinas ha demostrado reduccion de LDL, indican
mejoria de la funcidn endotelial, mayor regulacién de la sintasa del 6xido nitrico,
disminucién de la inflamacion sistémica y vascular via activacion de las células T y
estabilizacion de las placas ateroscleroticas; incremento en la perfusion
microvascular y una disminucion de las moléculas de adhesion. El estudio
MIRACL como en el PROVE-ITTIMI detecté una notable mejoria en los
marcadores de inflamacién y oxidacion (disminucion de la PCR, CD40-ligando y
contenido de fosfolipidos oxidados en las apolipoproteinas B-100). También en los
estudios de regresion de placa REVERSAL y SATURN se encontré relaciéon
directa entre el tratamiento con estatina de alta intensidad y un descenso
significativo de la PCR. '*°

Insuficiencia cardiaca: podrian ser eficaces en su prevencion en fases

previas, actuar sobre los factores causales del desarrollo de insuficiencia cardiaca;
ya que las estatinas limitan la hipertrofia cardiaca, inhiben la activacion de las
metaloproteasas, ejercen efectos antifibroticos y antiapoptoticos, inhiben la
induccion de hipertrofia derivada de la angiotensina Il (A-Il) y promueven la
movilizacion de células progenitoras, con lo que se induce angiogénesis, a lo que
15-16

se sumaria la mayor disponibilidad de 6xido nitrico.

Enfermedad cerebrovascular: el estudio SPARCL con 80 mg de

atorvastatina y JUPITER con 20 mg de rosuvastatina, han mostrado una reduccién
del riesgo de ictus isquémicos. Parecen presentar ictus de menor gravedad y con

mejor pronostico, ejerce una accion antioxidante dependiente de la reduccion de
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LDL, pero también inhibe la peroxidacion lipidica por mecanismos independientes

(reduccién de marcador de estrés oxidativo: malondialdehido [MDA]). "¢

Artropatia periférica: respuesta dilatadora que las estatinas presentan,

mejoran la funcién endotelial en la circulaciéon periférica, accién reguladora de la
produccion de moléculas de adhesion celular reduciria la carga aterosclerotica en
los diferentes territorios arteriales, e incluso que confieren proteccion a los
pacientes con aneurisma de aorta abdominal, frenando su expansion gracias a su
efecto en las metaloproteasas de la matriz celular que evitan el remodelado
negativo de la pared arterial. °'®

Hipertension arterial: pueden inducir reduccién de la presién arterial,

disminuyen la expresion de los receptores tipo | de la A-ll, potentes vasopresores
a través de la produccion de aldosterona y aumento de la actividad del sistema
parasimpatico reducir las cifras de presioén arterial (PA) sistélica en 2-4 mmHg y en
2 mmHg la diastélica. ">

Fibrilacion auricular: efectos antiateroscleréticos, antiinflamatorios vy

antioxidantes, ademas de la prevencion de la disfuncion endotelial y la activacion
neurohormonal, asi como por accidn en la permeabilidad de las membranas vy los
canales ionicos, podrian contrarrestar los efectos arritmogénicos de la A-ll
mediante la reduccién de LDL oxidadas que regulan los receptores de A-ll;
también su accion sobre las metaloproteinasas de la matriz intervendria regulando
15-16

el remodelado estructural que provoca dilatacion vy fibrosis.

Trombosis _venosa: reducen la reactividad plaquetaria mediante

mecanismos independientes del colesterol, regulan al alza la sintasa del 6xido
nitrico endotelial (eNOS) plaquetaria (antiagregante plaquetario) y que son
capaces de inhibir la expresion del receptor de la trombina PAR-1 (receptor

activado por proteasas tipo 1) en la superficie de las plaquetas. *°

EFECTOS EXTRALIPIDICOS NO CARDIOVASCULARES.
Las acciones antiinflamatoria, antitrombotica y antioxidante, puedan tener
también efectos beneficiosos en otros 6rganos y sistemas del organismo, aparte

del cardiovascular. 1%
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Sepsis: efectos que protegen el endotelio vascular, reducen el dafio
inflamatorio y pueden modular la respuesta inmunitaria, accion antiinflamatoria,
anticoagulante y profibrinolitica las hace muy atractivas en la prevencion y el
tratamiento de las sepsis. La mayoria son analisis retrospectivos de ensayos
clinicos, heterogéneos en el numero de pacientes, gravedad de la enfermedad,
tipo y dosis de estatina, el momento de exposicion al farmaco y los objetivos
analizados. '

Cancer: la inhibicion de la HMG-CoA reductasa reduce la prenilaciéon de las
proteinas G (Rho, Rac, Rab y Ras), importantes mediadores del crecimiento y la
diferenciacion celular, estatinas ejercen acciones proapoptoéticas, antiangiogénicas
e inmunomoduladoras que pueden prevenir la progresion tumoral. reducir el riesgo
de presentar ciertos tipos de cancer (prostatico y digestivos) y también que
pueden mejorar su pronodstico en algunos casos, lo que si parece demostrado es
que no aumenta la aparicion de tumores, podrian mitigar efectos adversos de la
15-16

quimioterapia, concretamente los cardiotoxicos.

Deterioro neuroldgico: posible relacion de las estatinas con el desarrollo de

deterioro cognitivo y pérdida de memoria que no se ha confirmado y los datos mas
recientes apuntan incluso a un efecto beneficioso de este grupo farmacolégico en
la prevencion de la demencia, propiedades antiinflamatorias y la inhibicién de la
migracion leucocitaria a través de la barrera hematoencefalica podrian enlentecer
la atrofia cerebral, rosuvastatina protege del dano por isquemia-reperfusion tanto
en la limitacion del tamafio del infarto como en parametros funcionales, a través de

la atenuacion del estrés oxidativo y la inflamacion. ">
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9. JUSTIFICACION.

La realizacion de esta investigacidon tendra como fin el aportar a la
comunidad médica y a la sociedad los resultados obtenidos, acerca de las
generalidades de las estatinas y sus beneficios otorgados al realizar una
prevencion secundaria previa identificacion de los pacientes que se beneficiaran
con ella. Incidiria en el conocimiento de los factores de riesgo, la identificacion de
pacientes que pueden recibir el tratamiento y lograr disminuir la mortalidad vy
morbilidad causada por EVC, incluso en pacientes con enfermedad renal sin
dialisis, en pacientes que se someteran a procedimientos con medio de contraste
como en coronariografias previene el dafio renal. No se debe dejar de lado que
segun el tipo de estatina puede aumentar el riesgo de desarrollo de diabetes
mellitus pero este uso no aumento el riesgo de enfermedad microvascular y al
contrario en pacientes diabéticos logré disminuir el riesgo de retinopatia aunque
no de nefropatia. Los beneficios aportados por el uso de estatinas en pacientes
seleccionados tiene otros efectos como anticoagulantes, antiagregantes, tiene
efectos en la inflamacién, citosinas y moléculas de adhesion. Siendo las de alta
potencia las que mas rapido reducen la inflamacion a nivel coronario. Se ha
observado que logran reducir las lesiones ateroescleréticas tanto en pacientes
diabéticos como en no diabéticos, por todo esto el desarrollo de la investigacidn
puede ofrecer ventajas al disminuir la morbimortalidad de los pacientes en riesgo

asi como internamientos, desgaste econdmicos y familiares
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10. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Cual es la incidencia de pacientes en riesgo ateroesclerético que pueden
beneficiarse de estatinas ingresados en las terapias de la Clinica Londres,
Hospital Angeles; 20157
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11. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.
Determinar la incidencia de pacientes en riesgo ateroesclerético que pueden
beneficiarse de estatinas ingresados en las terapias de la Clinica Londres,

Hospital Angeles; 2015

OBJETIVOS PARTICULARES.

e |dentificar el género los pacientes que con mayor frecuencia
presenten el riesgo ateroesclerdtico.

e Registrar el rango de edad en el que se presentaron la mayoria de
los ingresos en las unidades de terapias

e Reconocer la incidencia de tabaquismo en los pacientes ingresados

e Definir los niveles de HDL, triglicéridos y colesterol total, de los
pacientes ingresados en las unidades de terapia.

e Identificar el indice aterogénico como factor de riesgo en los
pacientes que podrian beneficiarse del uso de estatinas.

e Calcular el indice de masa corporal y asociarlo en los pacientes que
cuentan riesgo cardiovascular

e Indagar si los pacientes cuentan con comorbilidades como diabetes

mellitus, enfermedad renal crénica e hipertension arterial.
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12. MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio fue de tipo transversal, retrospectivo, descriptivo y
observacional, realizado obteniendo los datos de los pacientes ingresados en las
unidades de terapia de la Clinica Londres, Hospital Angeles durante el periodo
comprendido del 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2015.

Se buscd en los expedientes clinicos, posteriormente se extrajeron los
datos de interés para el estudio, se organizaron en tablas por medio de una hoja
de calculo se realiz6 el analisis y por ultimo se presentan los resultados mediante
graficas y tablas.

Se tomd en cuenta a todos los pacientes ingresados en las unidades de
terapia de la Clinica Londres, Hospital Angeles que fueron ingresados durante el
2015, pero recogiendo la muestra segun los criterios de seleccion.

Los criterios de inclusién fueron: de cualquier género, mayores de 18 afos,
que hayan ingresado del 01 de enero al 31 de diciembre de 2015 en las unidades
de terapia (UCIC, UTI), sin importar el motivo de ingreso, con expediente clinico
completo y que permanecieran mas de 24h en la unidad.

Los criterios de exclusién fueron ser menor de 18 afos, ingresados fuera
del periodo comprendido, expedientes incompletos o que permanecieran menos
de 24h en las unidades de terapia. No existen criterios de eliminacion.

El tamano de la muestra fue a conveniencia del investigador. Es decir
tamano fue dado por el numero total de expedientes clinicos que cumplieron con
los criterios de inclusién. Para el tamafio de la muestra y para evitar el error de tipo
1y 2 se ha estableo un valor de alfa de 0.05 y un valor de beta de 80. Con los
siguientes parametros: un valor de error del 5%, un nivel de confianza de 80%, un
tamano de la muestra de 20,000. Se recomienda una muestra de 163.

El analisis fue a través de una hoja de calculo de Excel® se organizan datos
y se obtienen los totales, se obtuvieron frecuencias, medias y porcentajes,
posteriormente se realizé las comparaciones pertinentes con ayuda del sistema

SPSS® a través de la férmula chi cuadrada y correlacion de Spearman.
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La logista estuvo encargada por el area de Archivo clinico de la Clinica
Londres, Hospital Angeles, asesores clinico y metodoldgico, tesista.

Se muestran los resultados conforme a ética, con la mayor confidencialidad
asi como el manejo de la informacion, al no usar datos personales para su
identificacion directamente no fue necesario el uso de consentimiento informado.
Sin embargo, se ajusto a las normas éticas de la Declaracién de Helsinki de 1975
y al acuerdo emitido por la Secretaria de Salud. Se declara que no se han
realizado experimentos en seres humanos ni en animales, ademas se seguiran los
protocolos del centro de trabajo sobre la publicacion de la informacion, no

incluyendo datos personales.
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13. Resultados

De una poblacién de 187 pacientes se analizaron un total de 122 casos
(65.2%) quienes contaban con los criterios de inclusién y la mayoria excluidos por
no contar con un perfil lipidico.

Como puede observarse en la tabla 1, de la muestra fueron ingresados en
las unidades de terapia en enero 10 (8.1%) pacientes, en febrero 6 pacientes
(4.9%), en marzo 12 pacientes (9.8%), en abril 12 pacientes (9.8%), en mayo 8
(6.5%), en junio 5 (4.0%), en julio 17 (13.9%), en agosto 13 (10.6%), en
septiembre 5 (4.0%), en octubre 12 (9.8%), en noviembre 15 (12.2%) y en
diciembre 7 (5.7%).

La frecuencia del género masculino fue de 64 (52.5%) y del femenino de 58
(47.5%). Por rangos de edad de 18 a 30 afios fue una frecuencia de 7 (5.5%), de
31-40 afios 5 (4.1%), de 41-50 afos 8 (6.6%), de 51-60 afos 9 (7.4%), de 61-70
afnos 25 (20.5%), de 71-80 anos 26 (21.3%), de 81-90 afos 34 (27.9%) y de 91-
100 afios 8 (6.6%).

Los que ingresaron en la UCIC fueron 45 que corresponde al 36.9% y en la
UTI 77 que equivale al 63.1%. De los casos contemplados los que realizaban
actividad fisica fueron 16 (13.1%) y la gran mayoria 106 (86.9%) fueron
sedentarios. El tabaquismo se presentd con una frecuencia de 39 pacientes (32%)
y sin contacto con el tabaco 83 (68%).

Se dividieron segun el diagnéstico de ingreso en cardioldgico 54 (4.2%)
[disrritmias en 14 (11.5%), posterior a intervencionismo coronario en 12 (9.8%),
por crisis hipertensivas en 7 (5.7%), secundario a SICA en 12 (9.8%)], de origen
neumologico en 7 (5.7%), de causa digestiva en 3 (2.5%), por ICC en 4 (3.3%),
con choque cardiogénico 3 (2.5%), de choque hipovolémico en 11 (9.0%), de
causas neuroldgicas 15 (12.3%), descompensaciones de la DM 4 (3.3%),por falla
renal aguda 1 (0.8%),relacionado a intoxicaciones 2 (1.6%), por choque séptico
en 16 (13.1), ingresados por FOM en 4 (3.3%), pos operados 2 (1.6%),por
insuficiencia hepatica en 1 (0.8%), con pancreatitis en 2 (1.6%), por TVP y TEP en
2 (1.6%) casos.
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Los pacientes que presentaban comorbilidades como factor de riesgo
independiente para enfermedad ateroesclerdtica como DM fueron 47 (38.5%), los
que no 75 (61.5%); aquellos con antecedentes de hipertension fueron 74 (60.7%)
y sin ella 48 (39.3%) y para los que contaban con enfermedad renal crénica fueron
20 (16.4% y los que no 102 (83.6%).

Ninguno de ellos refiere alcoholismo activo 122 (100.0%). Los que contaban
con antecedente de enfermedad cardiovascular previa fueron 27 (22.1%) y sin ella
fueron 95 (77.9%). De las mujeres, las pacientes con menopausia fueron 50
(41%), aquellas que no fueron 8 (6.5%). Los que contaban con antecedente
familiar de 1AM fueron 3 (2.5%) y el resto 119 (97.5%) no.

Tabla 1. Principales datos generales de los casos en el riesgo cardiovascular

Datos generales N=122(%)
Género

Masculino 64(52)

Femenino 58(48)
Rango de edad en afos

18-30 7(5.5)

31-40 5(4.1)

41-50 8(6.6)

51-60 9(7.4)

61-70 25(20.5)

71-80 26(21.3)

81-90 34(27.9)

91-100 8(6.6)
Terapia

uclIc! 45(36.9)

uTI* 77(63.1)
Actividad fisica

Positivo 16(13.1)

Negativo 106(86.9)
Tabaquismo

Positivo 39(32)

Negativo 83(68)
Antecedente de alcoholismo

Positivo 0(0)

Negativo 122(100)
Diagnéstico de ingreso

Cardioldgico 54(44.2)
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Choque séptico 16(13.1)

Neumoldgico 7(5.7)

Digestivo 6(4.9)

Choque hipovolémico 11(9)

Neurolégico 15(12.3)

Quirdrgico 2(1.6)

Falla orgénica multiple 4(3.3)

Diabetes descompensada 4(3.3)

Falla renal 1(0.8)

Intoxicacién 2(1.6)
Antecedente de Diabetes

Positivo 47(60.7)

Negativo 75(61.5)
Antecedente de Hipertension

Positivo 74(60.7)

Negativo 48(39.3)
Antecedente de Enfermedad Renal

Positivo 20(16.4)

Negativo 102(83.6)
Enfermedad cardiovascular previa

Positivo 27(22.1)

Negativo 95(77.9)
Mujeres con menopausia

Positivo 50(86.2)

Negativo 8(13.8)
Antecedente familiar de IAM®

Positivo 3(2.5)

Negativo 119(97.5)

! Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios
2 Unidad de Terapia Intensiva
3 Infarto Agudo de Miocardio

Como se muestra en la tabla 2 segun las variables medidas, se encuentra
que las cifras de TAS registradas fueron <110mmHg con una frecuencia de 40
(32.8%), de 110-119mmHg fueron 24 (19.7%), de 120-129mmHg fueron 16
(13.1%), de 130-139mmHg fueron 10 (8.2%), de 140-149mmHg fueron 12 (9.8%),
de 150-159mmHgmmHg fueron 3 (2.5%) y >160mHg fueron 17 (13.9%).

Segun su indice de Masa Corporal se clasifican en delgadez severa 1
(0.81%) paciente, delgadez aceptable en 4 (3.2%), normal en 49 (40.1%),
sobrepeso en 43 (35.24%), de obesidad grado | fueron 16 (13.1%), obesidad
grado |l fueron 6 (4.9%) y obesidad grado Il fueron 3 (2.4%).
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Segun los valores de colesterol total se dividieron >5mmol/L, que equivale a
>190mg/dL siendo 14 (11.5%) casos y en <190mg/dL fueron 108 (88.5%) casos.

Para los niveles de HDL aquellos con niveles superiores a 50mg/dL (sin
riesgo) fueron 18 (14.8%), de 41-49mg/dL (normal) fueron 18 (14.8%) y menor de
40mg/dL (en riesgo) fueron 86 (70.5%)

Por niveles de LDL presentan <100mg/dL (normal) fueron 104 (85.2%), bajo
riesgo 101-130mg/dL fueron 12 (9.8%), limitrofe de 131-160mg/dL fueron 2
(1.6%), alto riesgo de 161-190mg/dL fueron 2 (1.6%), muy alto riesgo >190 fueron
2 (1.6%). En cuanto a los niveles de TG aquellos que se encontraban con un corte
>500mg/dL (alto riesgo) fueron 2 (1.6%) y <500mg/dL (bajo riesgo) fueron 120
(98.3%) pacientes.

Tabla 2. Variables medidas de los casos en el riesgo cardiovascular

Datos generales N=122(%)
TAS'
<110mmHg 40(32.8)
110-119mmHg 24(19.7)
120-129mHg 16(13.1)
130-139mmHg 10(8.2)
140-149mmHg 12(9.8)
150-159mmHg 3(2.5)
>160mmHg 17(13.9)
IMC®
Delgadez severa 1(0.8)
Delgadez aceptable 4(3.2)
Normal 49(40.1)
Sobrepeso 43(35.2)
Obesidad grado | 16(13.1)
Obesidad grado I1 6(4.9)
Obesidad grado Il 3(2.4)
Niveles de colesterol total
>5mmol/L 14(11)
<5mmol/L 108(89)
Niveles de HDL®
>50mg/dL(sin riesgo) 18(14.8)
41-49mg/dL (normal) 18(14.8)
<40mg/dL (en riesgo) 86(70.5)
Niveles de LDL"
<100mg/dL (normal) 104(85.2)
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101-130mg/dL (bajo riesgo) 12(9.8)

131-160mg/dL (limitrofe) 2(1.6)

161-190mg/dL (alto riesgo) 2(1.6)

>190mg/dL (muy alto riesgo) 2(1.6)
Niveles de triglicéridos

<500mg/dL (bajo riesgo) 120(98.3)

>500mg/dL (alto riesgo) 2(1.6)

1 Presion Avrterial Sistolica
2 indice de Masa Corporal
3 Lipoproteinas de Alta Densidad
4 Lipoproteinas de Baja Densidad

En la tabla 3 se muestra el uso de estatinas, los que ya las usaban
previamente a su ingreso fueron 18 (14.7%) y el resto no las usaban con
anterioridad 104 (85.3%). Segun el tipo de estatinas que consumian fueron
atorvastatina 10mg 1 (0.8%, 5.5%) caso, atorvastatina 20mg 3 (24%, 16.6%)
casos, atorvastatina 40mg 1 (0.8%, 5.5%) caso, rosuvastatina 10mg 2 (1.6%,
11.1%) casos, ezetimiba/simvastatina 10/10mg 2 (1.6%, 11.1%) casos,
ezetimiba/simvastatina 10/20mg fueron 6 (4.9%, 33.3%) casos, simvastatina 20mg
en 1 (0.8%, 5.5%) caso.

En cuanto a la dosis segun su riesgo cardiovascular 7 (5.7%, 38.8%)
consumian la dosis 6ptima y 11 (9.0%, 61.1%) no tenian la dosis adecuada.

Se continud con manejo de estatinas en las unidades de terapia en 9 de los
18 (50%) pacientes que ya consumian estatinas y se indicaron en terapia a otros
13. Las estatinas se indicaron en terapia en 22 (18.0%) pacientes de los cuales 10
contaban con la dosis 6ptima (8.1%, 45.5%) y 12 (9.8%, 54.5%) no.

También se valordé en la muestra si contaban con alguna contraindicacion
para su uso, correspondiendo a 22 (18.0%). Las causas por las que se
contraindicaria fue por hepatopatia en 15 (12.9%, 68.1%), por miopatias en 2
(1.6%,9.0%) pacientes, por interacciones medicamentosas en 3 (2.4%, 13.6%),
secundario a hipotiroidismo descontrolado en 2 (1.6%, 9.0%). De estos pacientes
14 (11.4%, 63.6%) no las requerian.

Tabla 3. Uso de estatinas en los casos de riesgo cardiovascular

Consumo de estatinas previo a su ingreso
Positivo 18(14.7)
Negativo 104(85.3)
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Tipo de estatina usada previamente

Atorvastatina 10mg 1(0.8)

Atorvastatina 20mg 3(2.4)

Atorvastatina 40mg 1(0.8)

Rosuvastatina 10mg 2(1.6)

Rosuvastatina 20mg 2(1.6)

Ezetimiba/simvastatina 10/10mg 2(1.6)

Ezetimiba/simvastatina 10/20mg 6(4.9)

Simvastatina 20mg 1(0.8)
Dosis previo a su ingreso

Dosis 6ptima 7(5.7)

Dosis incorrecta 11(9)
Continuacion de estatinas en terapia

Positivo 9(7.3)

Negativo 9(7.3)
Uso de estatinas en terapia

Indicada 22 (18)

No indicadas 100 (82)
Dosis de estatinas en terapia

Dosis Optima 10(8.1)

Dosis incorrecta 12(9.8)
Contraindicacion de estatinas

Positivo 22(18)

Negativo 100(82)
Tipo de contraindicacion

Hepatopatia 15(12.2)

Miopatia 2(1.6)

Hipotiroidismo descontrolado 3(2.4)

Interaccion medicamentosa 2(1.6)

En la tabla 4 se enlistan las escalas de riesgo cardiovascular empleadas asi
como el porcentaje de casos que requiere tratamiento con estatinas segun cada
escala empleada. El riesgo cardiovascular calculado por los indices se
encontraron por el indice de Castelli que lo divide en riesgo bajo se encontraron 86
(70.5%) casos, en riesgo moderado 25 (20.5%) vy alto riesgo 11(9.0%). Por el
indice de Kannel se dividié en bajo riesgo a 96 (78.7%) pacientes y en riesgo alto
en 26 (21.3). Segun el indice de TGC/HDL se clasificd en bajo riesgo a 46 (37.7)
pacientes y de alto riesgo 76 (62.3) casos.

Por el riesgo aterosclerético segun el score de Framingham clasica (figura

1) se considerd en bajo riesgo a 21 (17.2%) pacientes, en moderado riesgo fueron
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18 (14.8%), en alto riesgo fueron 32 (26.2%) y en muy alto riesgo fueron 51
(41.8%). En cuanto a la escala de Framingham por categorias (Wilson) se clasifico
en bajo riesgo a 67 (54.9%) pacientes, en riesgo medio a 18 (14.8), en riesgo
moderado a 10 (8.2%) y en alto riesgo a 27 (22.1%).

Figura 1. Frecuencia de riesgo por Framingham

17%
21

Bajoriesgo  Moderado riesgo  Altoriesgo  Muy alto riesgo

Para la escala de Framingham modificada por D Agostino se obtuvieron los
siguientes resultados, pacientes en bajo riesgo fueron 76 (62.3%), en riesgo
moderado fueron 27 (22.1%), en riesgo alto 12 (9.8%) y en riesgo muy alto 7
(5.7%). Por la Sociedad Europea se clasificaron en bajo riesgo a 17 (13.9)
pacientes, en riesgo ligero a 48 (39.3), en riesgo moderado a 40 (32.8%), en
riesgo alto a 16 (13.1) y en muy alto riesgo 1 (0.8%).

Segun a Sociedad Britanica se obtuvo en riesgo bajo a 67 (54.9%)
pacientes, en riesgo moderado a 44 (36.1%) y en alto riesgo a 11 (9.0%)
pacientes. Para la de Nueva Zelanda se encasillaron en bajo riesgo a 56 (45.9%)
pacientes, en moderado riesgo a 32 (26.2%), en alto riesgo a 16 (13.1%) y en muy
alto riesgo a 18 (14.8) casos. Cuando se realizé la clasificacion por Sheffield arrojo
lo siguiente: negativo (sin riesgo) 27 (22.1%), de 1.5% (bajo riesgo) fueron 63

(51.6%) y de 3% (alto riesgo) fueron 20 (16.4%), mayor de 3% (muy alto riesgo)

Clinica Londres Pagina 37



Beneficio de Estatinas en el Riesgo Ateroesclerotico

fueron 12 (9.8%). Ante el PROCAMscore se encuentran clasificados en de bajo
riesgo 109 (89.3%) pacientes y en alto riesgo 13 (10.7%). Por ultimo segun el
riesgo calculado por el ATP IV requieren prevencion primaria 69 (56.6%), terapia
con estatinas de moderada intensidad 18 (14.8%) y de alta intensidad 35 (28.7%).

Tabla 4. Clasificacion de riesgo cardiovascular de los pacientes ingresados a las
terapias intensivas segun diferentes escalas. (N= 122)
Escala Porcentaje

Ligero Bajo Moderado Alto Muy Requeriria
alto Tratamiento
Framingham clasica 17.2 14.8 26.2 41.8 83.7
Sociedad Europea 13.9 39.3 32.8 13.1 0.8 46.7
Framingham 62.3 22.1 9.8 5.7 37.7
D" Agustino
Framingham Wilson 54.9 14.8 8.2 22.1 44.1
Nueva Zelanda 45.9 26.2 13.1 14.8 54.1
indice de Castelli 70.5 20.5 9.0 29.5
Sociedad Britanica 54.9 36.1 9.0 45.1
PROCAM 89.3 10.7 10.7
indice Kannel 78.7 21.3 21.3
TGC/HDL 37.7 62.3 62.3
Sheffild" 221 516 16.4 9.8 26.2
ATP4 56.6 14.8 28.7 43.4

INegativo, 1.5%, 3% y >3%

Por lo anterior se organiz6 la muestra (tabla 5) segun las dosis indicadas en
las terapias y el requerimiento de estatinas ya sean de alta o moderada intensidad
segun el riesgo aterosclerético y en los que no se indicaron también fueron
contemplados si eran requeridas. Al analizar las indicaciones de las dosis de
estatinas segun la recomendacion del ATP-4, se encontrd: que cuando se
recomendd en dosis alta, esta indicacion se cumplié solo en el 15.6% de los
pacientes (11/35), en los 24 restantes no se les indicié (23/35, 65.7%) o se indico
a dosis menor (un caso). Para aquellos en donde habia una indicacion de dar una
dosis moderada, en ninguno se cumplié a esta dosis. En la mayoria (83%) no se
indico y en tres se les indic6 a una dosis elevada. Por ultimo, cuando no estaba
indicada en cerca del 90% de estos pacientes no se les administrd, pero hubo 7 en

donde si se indico; con dosis moderada en dos casos y alta en cinco casos.
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Tabla 5. Cumplimiento de la indicacién de estatina segun dosis requerida (N = 122).

Dosis indicada en las terapias intensivas

Dosis No se indicO  Moderada Alta Total
indicada

segun ATP 4

No indicada 62 (89.9%) 2 (2.9%) 5(7.2%) | 69 (100%)
Moderada 15 (83.3%) 0 3(16.7%) | 18 (100%)
Alta 23 (65.7%) 1 (2.9%) 11 (15.6%) | 35 (100%)
Total 100 (82%) 3 (2.5%) 19 (15.6%) 122 (100%)

Adicionalmente se encontraron los siguientes resultados. Cuando se realizd
la comparacion a través de chi-cuadrada en los pacientes que recibieron
tratamiento y los que no recibieron tratamiento con estatinas segun los diferentes
grados de riesgo y escalas no se encontré un valor estadisticamente significativo
(tabla 6). Encontrando con la escala clasica de Framingham una p de 0.44, en la
de Framingham modificada por Wilson fue de 0.92, para la de Framingham

modificada por D Agostino fue de 0.20, para la Sociedad Europea fue de 0.49,

para la Sociedad Britanica fue de 0.62, para la de Nueva Zelanda fue de 0.19, por
Sheffield fue de 0.46, en la de PROCAM fue de 0.37, con ATP IV de 0.76, segun el
indice de Castelli de 0.97, para el de Kannel de 0.19 y para el indice Tg/HDL de
0.91.

Tabla 6. Comparacion del tratamiento con estatinas y sin ellas segun las diferentes

escalas

Escala de riesgo Prueba de Chi-cuadrada
Framingham clasica p=0.44
Sociedad Europea p=0.49
Framingham D" Agustino p=0.20
Framingham Wilson p=0.92
Nueva Zelanda p=0.19
indice de Castelli p=0.97
Sociedad Britanica p=0.62
PROCAM p=0.37
indice Kannel p=0.19
TGC/HDL p=0.91
Sheffield p=0.46
ATP4 p=0.76
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Para esquematizar éstos resultados se recodificaron los pacientes por
riesgo cardiovascular y una vez ordenados se identificd el numero de escalas que
los calificaba en muy alto, alto, moderado, bajo y ligero; encontrando que 3
pacientes (2.4%) eran calificados por todas las escalas sin riesgo cardiovascular y
sélo 1 (0.8%) paciente fue calificado por todas las escalas con el mismo riesgo
cardiovascular (muy alto), siendo meritorio de tratamiento con estatinas. Ahora, se
puede observar en la figura 2 que la mayoria de los casos (73 pacientes que
corresponde al 59.9%) se encontraba concordante segun su riesgo cardiovascular
solamente entre cuatro y ocho escalas; por lo tanto las restantes cuatro a ocho

escalas los clasificaba como sin riesgo aterosclerético.

Figura 2. Distribucion del numero de escalas que clasifica
a los pacientes como de riesgo meritorio de tratamiento
con estatinas

25 -
21

17.2%

13.9%

11

9.0% 10

8.1%

4.9%

3 3
2.4% 2.4%

Al analizar la correlacion entre el nivel de riesgo (ajustado a una escala unica de 5
categorias) por Spearman entre las escalas mostré que entre ellas habia
predominé una positiva de baja a mediana asociacién (entre 0.3 a 0.7) observada
en la tabla 7. Las mas correlacionadas fueron las escalas de Framingham clasica,
Nueva Zelanda, de la Sociedad Europea, Sociedad Britanica, PROCAM, La
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Framingham modificada por D'Agustino y la ATP-4. Asi mismo, es de notar que
las escalas de Framingham modificada de Wilson, la Kannel y la Castelli
mostraron correlaciones negativas (inversas) sobretodo con relacion a la escala de

la Sociedad Britanica.

Tabla 7. Correlaciones de Spearman entre las escalas de riesgo
cardiovascular.

Socied Socied

F. F.
Shef ad ad PROC . TG/H . Kan
field Europ Britan  AM D'Agust  APT4 """ Wils
; ino on
ea ica
Framing
1
ham
Nueva
Zelanda 0.68 1

Sheffield 0.63 0.52 1

Sociedad S S

Europea

Sl 038 037 025 072 1

Britanica

PR,(\)ACA 033 038 031 025 014 1

F.

SEVISE 030 025 043 035 022  0.20 1

no

NGB 020 024 038 017 009 025 051 1
TGCL/HD 025 008 038 008 006 021 016 015 1
3

WASMN 020 016 004 022 022 029 013 012 023 1

Kannel 0.14 -0.05 033 0.02 -0.19 0.14 0.38 0.16 032 0.16 1

Castelli 0.13 -0.17  0.38 0.08 -0.27 0.16 0.28 0.23 038 033 071 1

e
Numeros azules correlaciones positivas, nimeros rojos correlaciones negativas
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14. Discusion

El interés mantenido sobre las enfermedades relacionadas a la
aterosclerosis como principal origen del riesgo cardiovascular, ha propiciado no
solo la valoracion del riesgo sino también el compromiso de su tratamiento, y
disminuir la mortalidad numero uno a nivel mundial que genera este conjunto de
enfermedades.

En las nuevas Guias para el manejo de las dislipemias de la Sociedad
Europea de Cardiologia, se destaca la importancia clinica de calcular el riesgo
cardiovascular total individual como base de las decisiones del tratamiento
preventivo, pone énfasis particularmente en las anormalidades del metabolismo de
los lipidos. La triada lipidica aterégena, en la que estan elevados los remanentes
de lipoproteinas de muy baja densidad, se expresa por elevacion moderada de la
concentracion plasmatica de triglicéridos y LDL con disminucion de HDL éste
tltimo siendo un factor modificador y de ahi su importancia.® La deteccion y
tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular es fundamental siendo la
dislipidemia un factor modificable en la prevencién secundaria.?’

En América del Norte y Europa existe una alta proporciéon de pacientes
hipercolesterolémicos que no reciben tratamiento, y de los tratados con estatinas
sélo la mitad consiguen los objetivos establecidos por las recomendaciones, hay
que tener en cuenta que los objetivos son mas estrictos en los pacientes con
mayor riesgo. Sin embargo, la mayoria de los pacientes tratados con estatinas
reciben dosis bajas como en nuestro estudio; dentro de las posibles razones por
las cuales podria existir éste infratratamiento segun el Heart Protection Study, es
por el coste, la toxicidad o la hiporrespuesta, aunado a ésto seria la falta de
conocimiento. %

Otro aspecto relacionado es que en sujetos joévenes, el riesgo suele arrojar
probabilidades bajas que pueden darles una falsa impresién de invulnerabilidad
permisiva, pero en ancianos, la contingencia es la contraria ya que el riesgo
calculado parece numéricamente alto, contribuyendo al desanimo y el abandono

de estilos de vida y farmacos aun utiles.?
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La enfermedad arterial coronaria sigue siendo una de las principales causas
de muerte y discapacidad en el mundo occidental y los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa son efectivos incluso en pacientes aparentemente sanos sin
hipercolesterolemia pero que presentan una tendencia al desarrollo de eventos
cardiovasculares. 3

En el estudio de Ros encontré que los pacientes que tomaban estatinas
eran (83) el 10,3% de su muestra, en comparacion de nuestro quienes las
consumian en un 15%. Ademas sefala que la prevalencia de hipercolesterolemia
fue del 25,6% mientras que en nuestro trabajo fue unicamente del 11%. Concluy6
que Framingham clasifica mejor que Framingham-Wilson a los pacientes de riesgo
alto que reciben tratamiento con estatinas, otra situacion por lo que se usé como
principal escala en nuestras mediciones.??

Pero debe interpretarse con reserva los resultados arrojados por todas las
escalas de medicion, debido a las limitaciones o fuentes de controversia como la
existencia de diferentes scores para su calculo y no son totalmente extrapolables a
nuestra poblacién. Vinas et al. encontrd que el 23% de su poblacién (en el nuestro
de 26%) presenta riesgo alto segun la tabla de Framingham. El 42,1% de la
muestra con baja correlacion en los de alto riesgo segun la tabla de Sheffield, pero
siendo adecuada la correlacion con los grupos de bajo riesgo; por lo que se
supondria que la ecuacién de Framingham que estd basada en una poblacién
norteamericana de mediana edad y de alto riesgo sobrestimara el riesgo de una
poblacion de incidencia baja como por ejemplo la zona mediterranea en Europa.
La tabla de Sheffield cuya aplicacién es mas para la poblacion de Reino Unido, el
norte de Europa y algunas partes de Norteamérica; retrasa o adelanta en el tiempo
el tratamiento con farmacos, siendo de vital importancia entender el valor de
aquellos casos con discrepancias en su catalogacion o, lo que es mas relevante,
no tratar a aquellos que mas lo necesiten. 24

Apoyando éste tema Castillo comenta que las funciones de correccion
basadas en diferentes cohortes europeas modificaban sustancialmente los riesgos
predichos por la puntuacién de Framingham. #°
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Alvarez afirma que Framingham clasica es util al comparar poblaciones, sin
embargo, produce incertidumbre a la hora de valorar el riesgo individual, siendo
mejor en sujetos de mayor edad que en jovenes; la escala modificada por Wilson
incluye el perfil lipidico; en la D’Agostino la valoracién de riesgo se acorto a 2
afos, la Sociedad Europea incluye 5 variables pero no las HDL y la Sociedad
Britanica toma la relacion CT/HDL. En su conjunto las escalas deberian dar una
idea mas clara pero lo que encontramos fue lo contrario, generando dudas objeto
de un nuevo estudio de investigacion. 2

La proporcion de pacientes con riesgo moderado a muy alto segun las
escalas que se vuelven meritorios de tratamiento con estatinas varié desde 83.7%
a 10.7%. Nos hace pensar en el problema de la toma de decisiones en el inicio de
estatinas por un posible criterio variable. Por estos inconvenientes también se ha
postulado el uso de otros métodos diagnosticos como en score de calcio por
tomografia.?’

Las personas con mayores niveles de LDL logran mayor beneficio del
tratamiento reduciendo el riesgo de los eventos, tanto en los mayores de 60 afios
como en los pacientes mas jovenes; validado por los estudios Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S), el West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS), el Cholesterol and Recurrent Events (CARE), el Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) y Lovastatin in
the Prevention of Ischemic Disease (LIPID). %

En cuanto a los resultados obtenidos el estudio de Berger identificd la
hipertension y la diabetes mellitus como factores de riesgo independientes en
mayores de 60 afios, encontrandolo en nuestra investigacion en el 39 y 61%
respectivamente, siendo que la mayor parte de la muestra es mayor de 60 afios.?

Cabe destacar que la hipertension no presenta incremento en el riesgo de
muerte en comparacion con los no hipertensos pero si se asocia con una aparicion
significativamente mayor de eventos cardiovasculares no fatales, IAM y angina en
el grupo de 65 a 75 afios; similar a la mayoria de nuestra poblacion. *

Incluso la hipertension sistélica aislada (principalmente en mayores de 75

afios) debe ser tratada como factor de riesgo.*
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Para la poblacion espaiola la edad es el mas alto predictor de riesgo por lo
que en las escalas aporta un alto puntaje, en nuestro estudio se incrementé el
valor numérico otorgado con relacion a este parametro, ellos toman ademas a la
hipertension como un factor con alto valor predictivo de enfermedad
cardiovascular seguido de la diabetes y tabaquismo.

En el estudio de Drago observo que el 57% de su muestra fue hipertenso
en relaciéon al nuestro que fue del 61% y aunque su poblacion tuvo sobrepeso la
mayoria de la muestra de la Clinica Londres no la presentaba aunque si en un
porcentaje considerable del 35.2%.

Ballantyne encontré en su estudio que la edad media era de 58.9 afios y
para nosotros de 69, el género con mas riesgo fue el masculino asi como para
nosotros pero variando de 73 al 52%, con un peso medio de 85.1kg y para
nosotros de 74kg, con un IMC de 28.3 y en el nuestro de 25.8, una incidencia de
hipertension de 98% y para nosotros del 60.7%, diabetes mellitus en el 13% y para
nosotros en el 38.5%, con antecedente de IAM en 26.7% y mucho menor en el
nuestro siendo solamente el 2.5%, la media en los niveles de CT fue de
204.7mg/dL y para nosotros de 130mg/dL, la media en niveles de LDL de
131.5mg/dL y para nosotros de 65mg/dL, la media en los niveles de HDL fue de
42.8mg/dL y en nuestro estudio de 34mg/dL, por ultimo, los niveles de TG fue de
151mg/dL y para nosotros de 164mg/dL; siendo en todos los parametros
mencionados menores los valores encontrados en nuestro estudio exceptuando la
edad, diabetes y niveles de TG. 3

EN comparacion con el estudio de Baena encontraron una edad media de
55.6 afios (vs 69afos), predominancia del género femenino 59.2% (vs 48%), con
tabaquismo en el 36.9% (vs 32%), una media de TAS de 130.8mmHg (vs
119.1mmHg), media de TAD de 80mmHg (vs 65.2mmHg), hipercolesterolemia en
el 25.6% (vs 11%), media de CT de 217.8mg/dL (vs 130mg/dL), media de HDL
52.4mg/dL (vs 34mg/dL), con diabetes en el 13.9% (vs 38.5%); presentando en
nuestro estudio una media mayor de edad, hipertension y diabetes, pero con
niveles menores de HDL y CT.*®

Clinica Londres Pagina 45



Beneficio de Estatinas en el Riesgo Ateroesclerotico

Brotons en su estudio describe una media de edad de 52.08 arios, con
mayor frecuencia de mujeres, el 97.6% sin antecedentes cardiovasculares, 80%
sin tratamiento hipolipemiante; éste ultimo parametro relacionado a nuestros
resultados ya que el 83% de nuestra poblacién tampoco tenian tratamieto.>®

El riesgo segun los niveles de LDL publicados por Félix fueron muy alto en
el 6.5%, moderado 20.6%, bajo en el 42%; aunque en nuestro estudio la mayoria
se encontré en bajo riesgo (85.2%) para los niveles de LDL.*’

Noval encontré mayor riesgo cardiovascular en las mujeres que en los
hombres, lo que podria estar en relacion al tamafo de la muestra, pero en nuestro
estudio fue evidente lo que clasicamente se describe, siendo el género masculino
el de mayor riesgo. ®

En un estudio en poblacion latina publicado por Naranjo encontré en riesgo
bajo al 61% de su poblacion, moderado riesgo el 24.7% (vs 15%) y alto riesgo el
14.3% (vs 26%), con la mayor frecuencia en las mujeres en el 51% (48%), en
rango de edad de 50-59 afos, sedentarios en el 56.7%, con antecedente de HAS
en el 44.6%, con tabaquismo el 39.7%, diabetes en el 12% y obesos en el 10.7%
relacionandose en nuestro estudio con el sedentarismo, hipertension arterial y
diabetes mellitus.*

En un analisis aplicado a la poblacion mexicana del norte del pais, tomando
el riesgo cardiovascular por Framingham encontré lo siguiente; riesgo moderado
43.4% (vs 15%), riesgo alto 37.1% (vs 26%), riesgo bajo 5.6% (17%), muy alto
4.9% (42%). Con un peso insuficiente 0.7% (vs 5%), peso normal 13.3% (vs
40.1%), sobrepeso 42.6% (vs 35.2%), obesidad Gl 32.9% (13.1%), obesidad GlI
6.3% (4.9%), obesidad Glll 4.2% (vs 2.4%); media en los niveles de CT >5mmol
47.5% (vs 11%), género femenino en el 67.1% (vs 48%), media de edad 62.3 afos
(vs 69 anos), media de peso 76.4kg (vs 74kg), media de CT de 202mg/dL (vs
130mg/dL), sedentarios en el 62.2% (vs 13.1%), sin alcoholismo 97.2% (vs 100%)
y tabaquismo 11.9% (vs 32%). Teniendo relacion con nuestro trabajo en el
sobrepeso, media de edad, peso, ausencia de alcoholismo, pero muy diferente en
el riesgo cardiovascular otorgado.*
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15. Conclusiones

La incidencia de pacientes en riesgo ateroesclerético que se pueden
beneficiar de estatinas ingresados en las terapias de la Clinica Londres, Hospital
Angeles en 2015 fue de 83.7%.

El género de pacientes con mayor riesgo ateroesclerético fue el masculino
con 55 (45.0%), en el rango de edad en el que se presentaron la mayoria de los
ingresos en las unidades de terapia fue de 81-90 afos en el 27.9% (26); la
incidencia de tabaquismo fue de 39 (32%), los niveles de riesgo segun las HDL se
encontraron en 86 (70.4%), de LDL en 6 (4.9%) y de Tg en 2 (1.6%); de las
comorbilidades que se presentaron en la DM fue de 47 (38.5%), HAS de 74
(60.7%) y de ERC fue de 20 (16.4%). El indice aterogénico por Framingham fue
de bajo riesgo en 21(17%), moderado riesgo en 18 (15%), alto riesgo en 32 (26%),
muy alto riesgo en 51(42%).

Conclusiones agregadas

La mayoria se ingresaron en las unidades de terapia en el mes de julio, por
alguna causa cardiologica, eran sedentarios, sin antecedente de tabaquismo,
alcoholismo, diabetes o enfermedad renal cronica pero con hipertension arterial
sistémica aunque la mayoria presenté cifras de TAS menores de 110mmHg.
Tampoco contaban con antecedente de enfermedad cardiovascular previa o
antecedente familiar de infarto y la mayoria de las mujeres eran menopausicas.

EL grueso de la muestra no consumian estatinas previamente y los que las
consumian, la dosificacion era incorrecta; se continuo su administracion en la
mitad de los que ingresaron en las terapias pero a dosis no adecuada y en su
mayoria no estaba contraindicado su uso.

Segun el calculo de IMC casi la mitad se clasifico con peso normal, con niveles de
CT <5mmol/L, niveles de HDL >40mg/dL, niveles de LDL <100mg/dL, niveles de
Tg <500mg/dL.

Segun las escalas de riesgo la mayoria se clasificé como riesgo bajo por Castelli,
y Kannel; en riesgo alto por TG/HDL, Wilson, D’Agostino, Sociedad Britanica,
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Nueva Zelanda, PROCAM y Sheffield; en muy alto riesgo por Framingham y riesgo
ligero por la Sociedad Europea.

La mayoria de los pacientes requerian prevencion primaria segun ATP IV aunque
no hay significancia estadistica entre las escalas al comparar aquellos que
recibieron y los que no recibieron tratamiento. La correlacion en el nivel de riesgo
mostroé un predominio positivo de baja a mediana asociacion

Podemos inferir por tanto que las estatinas no se indican ya sea por
desconocimiento, falta de aplicacion de las escalas validadas, incluso por
incongruencia en los criterios de aplicacion de los scores. Las escalas mas
correlacionadas fueron Framingham, Nueva Zelanda, Sociedad Europea,
Sociedad Britanica, PROCAM, D’Agustino y ATP-4. Las correlaciones negativas
se presentaron en Wilson, Kannel y Castelli en relacién con la Sociedad Britanica.
En pacientes sin indicacién para estatinas se administraron en el 38%; pacientes
de riesgo moderado no se indicé a su dosis en 0%; en pacientes de alto riesgo se

prescribio en el 11%.
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16. Recomendaciones

Por lo anterior se propone calcular el RCV para una temprana terapia
farmacolégica o no farmacologica y disminuir el riesgo de patologias
cardiovasculares y asi su morbimortalidad, costos y dias de estancia hospitalaria y
desgaste familiar.

Evaluar las contraindicaciones y riesgo-beneficio del uso de estatinas en
cada paciente, indicando la dosis correcta segun el riesgo cardiovascular.

Se abre otro brazo de estudio para evaluar mas extensamente la
sensibilidad y especificidad de las escalas de riesgo asi como su relacion, incluso
validar un score de riesgo para la poblacion que se valora en ésta unidad y en
poblacion latina. Todo esto en relacion al problema del criterio a utilizar para la

indicacion de estatinas pensando en llevar a niveles meta las LDL, CT, HDL y Tqg.
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18. Anexos

Anexo 1. Clasificacién de Riesgo cardiovascular Framingham
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Anexo 2. SCORE de riesgo cardiovascular CT/HDL
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Anexo 3. Evaluacion del Riesgo Cardiovascular LDL

Anexo 4. Hoja de recoleccion de datos

No Género Edad Tabaq HDL CT Trlg IMC indice Comorb TA Riesgo Estat
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