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IV. ANTECEDENTES

Uno de los objetivos fundamentales para el control de la cardiopatia isquémica radica en
los diferentes tipos de estrategias encaminadas a combatir los factores de riesgo cardiovascular,
asi la prevencion primaria estaria dirigida a evitar la aparicion de enfermedad coronaria,
mientras que la prevencién secundaria trataria de reducir la frecuencia de acontecimientos
recurrentes de cardiopatia isquemica, tras haber sufrido un accidente isquémico'* El riesgo
cardiovascular establece la probabilidad de sufrir un episodio cardiovascular en un determinado
periodo de tiempo, generalmente 5 a 10 aflos, como episodio cardiovascular se entignde la
cardiopatia Isquémica, la enfermedad cerebro vascular o la arteriopatia periférica’ Este calculo
es interesante desde un punto de vista clinico, ya que permite valorar el riesgo cardiovascular de
nuestros pacientes y, de una manera mas eficiente, la introduccion de un tratamiento en
pacientes que aun no han padecido un acontecimiento cardiovascular. Cuando el paciente ya ha
sufrido un episodio cardiovascular la indicacion de tratamiento farmacolégico en estos casos
esta determinado por otro tipo de valoraciones, por ejemplo tratamiento hipolipemiante de
acuerdo a la valoracion de colesterol total y colesterol unido a lipoproteina de baja densidad, asi,
en las guias para el manejo de la angina inestable del colegio americano de cardiologia se
recomienda el manejo hipolipemiante con farmacos que inhiben la enzima HMG-CoA reductasa
cuando las cifras de colesterol LDL > 130 mg/d1 *

A fines de la década de los setenta varios estudios epidemiologicos prospectivos
evaluaron la importancia de la hipercolesterolemia como factor de riesgo MRFIT, PROCAM ¢
demostraron categéricamente que el nivel elevado de colesterol constituia un factor de riesgo de
morbi-mortalidad de causa cardiovascular. Esta plenamente establecido que el tratamiento de la

hipercolesterolemia disminuye la morbilidad y la mortalidad cardiovascular y la mortalidad por



todas las causas, tanto en pacientes isquémicos como en los que no lo son”*el tratamiento de la
hipercolesterolemia con estatinas es eficaz para prevenir las enfermedades cardiovasculares,
diversos estudios han demostrado que tratamientos con estatinas pueden prevenir la recurrencia
de eventos coronarios a través de la reduccion de los niveles elevados de colesterol, LIPID,4S,
819 en el estudio WOSCOPS’ ' se determino que el tratamiento con pravastatina 40 Mg por dia
resultd en un significativo descenso de infartos de miocardio no fatales y de muertes debido a
enfermedad coronaria en adicion estudios angiograficos han demostrado que esta terapia puede
inducir la reduccion de la progresion de la placa e inducen la regresion de la lesion coronaria,
REGRESS," estos resultados y otros, L-CAD,ALLHAT-LLT, """ se pueden interpretar como
coherentes con la recomendacion de controlar las cifras de colesterol para prevenir la
enfermedad cardiovascular, en el estudio CARE, " se demostro que la reduccién de colesterol
LDL con pravastatina, reduce significativamente el nimero de eventos coronarios recidivantes
sin embargo no se observd una reduccion de los eventos coronarios entre los pacientes con
concentraciones basales de colesterol LDL inferiores a 125 mg/dl esto podria indicar que una
concentracion de cLDL de 125 podria ser el limite inferior por debajo del cual no se
incrementaria el beneficio de disminuir el colesterol, sin embargo debemos conocer que factores
condicionan el efecto preventivo de las estatinas para poder utilizarlas en forma racional. En los
pacientes isquémicos con una concentracion de cLDL basal de 100-130 mg/dl, la decision de
iniciar tratamiento con estatinas debe tomarse desde un punto de vista individual, ya que el
beneficio clinico en este grupo de pacientes no esta claramente demostrado.

En conclusion, se puede extraer de los 5 grandes estudios publicados con estatinas,
WOSCOPS, AFCAPS/texCAPS, CARE, LIPID, 48, 72829113104 qye o] beneficio es muy
superior en prevencion secundaria comparado con el beneficio obtenido en prevencion primaria,

los pacientes con enfermedad coronaria y con niveles elevados de colesterol seran los que mas



se beneficien del tratamiento con estatinas. Cuando un paciente es hospitalizado por un evento
coronario agudo o para un procedimiento coronario se debe tomar un perfil de lipoproteinas a su
ingreso o dentro las proximas 24 horas, cuando los niveles de colesterol LDL estan entre 100 y
129 mg/dl, el juicio clinico sera el que determine el manejo farmacologico'

El sindrome coronario agudo a menudo esta asociado con la ruptura de una placa
ateromatosa vulnerable, formacion de un trombo coronario y abrupta limitacion del flujo
coronario, la estabilizacion de la placa vulnerable representa un concepto terapéutico que tiene
la capacidad de prevenir o limitar la aparicion de una nueva ruptura para reducir la recurrencia o
severidad de eventos coronarios'®. La ateroeslcerosis se caracteriza por acumulacion de lipidos,
células, componentes fibrosos y calcio en las arterias'®! este proceso comienza en etapas
tempranas de la vida y es exacerbado por diabetes, hiperlipidemia, tabaquismo y obesidad '°? el
daiio vascular, reclutamiento de monocitos, mononucleares e infiltracion de células espumosas
en combinacion con linfocitos T forman la estria grasa'®” el deposito de lipidos es acompafiado
por migracion de células musculares lisas. La ruptura de la placa lleva a la exposicion del sub-
endotelio, activacion plaquetaria, agregacion y formacion de trombo mural, las citosinas
producidas por. macrofagos y células espumosas contribuyen al reclutamiento de monocitos y
mononucleares'®* en estados avanzados enzimas pro-oxidantes incrementan el stress oxidativo,
la matriz arterial puede ser alterada por proteinasas y catepsinas, facilitando la migracion celular
y contribuyendo al crecimiento de la placa '® la elevacion de los niveles séricos de proteina C
reactiva en asociacion con adelgazamiento de la placa, apoya el concepto que la inflamacién es
un importante componente de la inestabilidad de la placa . La estabilizacion de la placa puede
ser definida como el proceso a través del cual aparecen cambios en el contenido y estructura de
la placa para lograr una reduccion en el riesgo de ruptura y trombosis'®® dentro de los factores

que incrementan su vulnerabilidad incluyen infiltracion de macrofagos, acumulacion de células



inflamatorias, degradacion enzimatica de la capa fibrosa, cambios hemodinamicos, cambios en
el ciclo circadiano neuro-humoral e incluso algunos agentes infecciosos han sido asociados a la
ruptura de la placa 187 Estabilizar la placa representa una estrategia terapéutica que
potencialmente puede prevenir o reducir la severidad de nuevas rupturas.'®® La ruptura, fisura o
erosién de la placa de ateroma arterial son los precipitantes de la trombosis que ocasiona las

18,19

complicaciones agudas en este caso coronarias por otro lado es bien conocido que la

mortalidad y los eventos de isquemia recurrente son frecuentes en forma temprana después de

un sindrome coronario agudo??'*

el riesgo de muerte infarto del miocardio es de
aproximadamente 10% a los 6 meses y casi una cuarta parte de los pacientes presentan esos
eventos o angina refractaria dentro de los 6 meses de su presentacion inicial y la mitad de esos
eventos ocurren dentro de los 7 dias de su presentacion, OASIS Registry, > hay razones teéricas
y clinicas para creer que una terapia temprana con estatinas podria ser beneficiosa.

Es plausible pensar por lo tanto, que farmacos capaces de disminuir la precipitacion de
un fendmeno trombético, podrian disminuir la frecuencia de isquemia recurrente, infarto agudo
del miocardio, y mortalidad después de un sindrome coronario agudo, en consecuencia la
estabilizacion de la placa tiene relevancia en el contexto de un sindrome coronario agudo.

Todas la estatinas inhiben la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa
bloqueando la sintesis del colesterol en el escalon del mevalonato de forma reversible ** actuan
sobre todo en el higado reduciendo la sintesis de lipoproteinas y aumentando la expresion de los
receptores de LDL » la reduccion de colesterol intra-hepatico estimula la sintesis de los
receptores de las apoproteinas B Y E, y asi aumentan la eliminacion de las particulas sobrantes
de LDL y de lipoproteinas de muy baja densidad. Aumentando de forma modesta la
lipoproteinas de elevada densidad®*' con la inhibicion de la HMG CoA reductasa la estatinas

bloquean tanto la sintesis de colesterol como la de otros metabolitos de la via del mevalonato,
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incluyendo compuestos necesarios para el crecimiento y la viabilidad celular, la fosforilacion
del mevalonato produce isoprenoides que se asocian covalentemente con proteinas
intracelulares modificando sus funciones™.

Se han atribuido a las estatinas funciones mas alla de la actividad hipolipemiante,

. . Lo . : 27,2829,
llamadas funciones Pleiotropicas entre las que encontramos las siguientes e

mejoran la
disfuncion endotelial mediada por oxido nitrico y por modificacion de la expresion de la
endotelina, tienen efectos antioxidantes, inhiben la sintesis de colesterol en los macrofagos,
aumentando la degradacion y reduciendo la susceptibilidad de las LDL a la oxidacion, frenan la
formacion de células espumosas, inhibe la proliferacion de células musculares lisas, y
previenen el engrosamiento de la intima arterial algunas estatinas reducen los valores de
fibrinogeno y la viscosidad, inhiben la agregabilidad plaquetaria, disminuyen la produccién de
fibrinogeno y de trombos, normaliza la fibrinolisis, se ha sugerido que las estatinas podrian
interferir en la actividad y sintesis de mediadores de la inflamacion, se ha demostrado que las
estatinas disminuyen la expresion de moléculas de adhesion, esto seria un primer paso en la
limitacion de la respuesta inflamatoria vascular. Las estatinas administradas en la fase aguda de
los episodios coronarios, podria estabilizar la placa de ateroma y mejorar los sintomas e incluso,
reducir el riesgo de trombosis en caso de rotura de la placa.

Recientes evidencias han mostrado que las estatinas median estas acciones bioldgicas

llamadas acciones pleiotropicas *'*

estas acciones, como se menciono, incluyen disminucion en
la viscosidad del plasma, alteran la agregacion plaquetaria y suprimen la generacion de trombina
, terdpia con estatinas también suprime la inflamacion e inhibe la produccion de matriz

s 3,34,35,36,37,
metaloproteinasa®** 432673

mediadores que directamente pueden contribuir a la
desestabilizacion de la placa en un sindrome coronario agudo, los mecanismos por los cuales las

estatinas modulan el proceso inflamatorio pueden estar relacionados posiblemente a que estos
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farmacos inhiben directamente integrinas al,f2, >*'*°

se ha postulado también que las estatinas
pueden revertir la disfuncion endotelial en directa relacion con la disminucion de los lipidos y
una regulacion positiva de las sustancias vasodilatadoras*

Es cierto que las estatinas son eficaces en reducir las concentraciones de colesterol y es
posible que se beneficie algun ;;aciente en términos de morbimortalidad pero a costa de tratar
muchos pacientes, ¢l numero necesario de pacientes a tratar durante 5 afios para evitar un caso
de enfermedad coronaria fue de 42, aun mas los pacientes que se benefician de este tratamiento
tendria que tener cifras de colesterol por encima de 252 mg/dl. ! La pravastatina es altamente
eficaz para reducir el colesterol pero de poco beneficio en términos poblacionales.

Si la terapia con estatinas modula directamente o indirectamente, los procesos
fisiopatologicos involucrados en el sindrome coronario agudo, la evidencia clinica podria
mostrar beneficios de la indicacion temprana de estos farmacos. Las estatinas administradas en
la fase aguda de los episodios coronarios, podria estabilizar la placa de ateroma y mejorar los
sintomas, e incluso reducir el riesgo de trombosis en caso de rotura de la placa®"’

La indicacion indiscriminada de estatinas después de un sindrome coronario agudo, sin
lugar a dudas debe ser una indicacion precisa, Las estatinas no son farmacos inocuos, todos los
inhibidores de la HMG-CoA presentan una curva de dosis respuesta en meseta, por lo que se
comprueba que las reducciones por miligramo de dosis ocurren con dosis bajas, grandes
aumentos de dosis proporcionan pequeiios incrementos de eficacia, aumentado las reacciones
adversas *** se ha establecido en algunos estudios que las estatinas y los fibratos causan cancer
en roedores, la extrapolacion de estos resultados a seres humanos requiere de estudios clinicos a
largo plazo y una vigilancia cuidadosa para determinar si estos farmacos causan cancer en seres

44 4. T . y ’ .
humanos™, diversos estudios indican que las estatinas podrian provocar ocasionalmente efectos
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deletéreos en el sistema nervioso periférico, la polineuropatia idiopatica tiene 26 veces mayor
probabilidad de suceder en personas que toman estatinas por mas de dos afios.*

Sin embargo los datos de estudios observacionales sostienen la hipdtesis que una
indicacion temprana de estatinas esta asociada con reduccion en los indices de mortalidad y re-

. . 5 46,47.48 49
infarto o isquemia recurrente .

estos datos de hecho pueden reflejar los efectos o las
acciones pleitropicas de las estatinas. Parece probado que existe un efecto beneficioso sobre la
funcion endotelial de algunas estatinas, aunque no se conoce si este efecto esta relacionado
directamente con el descenso de LDL, ni tampoco cual ¢s el intervalo de tiempo que el farmaco
necesita para lograr este efecto, a pesar que podria ser corto ya que la estabilizacion o la
desestabilizacion de la placa es un fenémeno dinamico agudo. Si esto fuera asi, el beneficio en
el sindrome coronario agudo al mejorar la funcion endotelial seria trascendente. aun quedan
preguntas por responder y no hay suficiente evidencia que apoye la indicacion precoz de
estatinas después de un sindrome coronario agudo, aun no se responde en forma convincente si
es menor la mortalidad, el reinfarto o la isquemia recurrente en pacientes con un sindrome
coronario agudo que inician tratamiento precoz con estatinas, las estatinas han demostrado su
eficacia en la prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular pero no se recomienda el
comienzo de tratamiento antes del alta hospitalaria, los resultados de un manejo agresivo con
estatinas puede variar segin los niveles de colesterol™ la aparicion de resultados contradictorios
en relacion al manejo temprano con estatinas después de un sindrome coronario agudo *' y los
conflictos de interés en los estudios observacionales ha puesto de manifiesto el desconocimiento
sobre el papel de las estatinas en el manejo temprano del sindrome coronario agudo y sus
complicaciones agudas mortalidad, reinfarto o isquemia recurrente. Los resultados del estudio
LIPID en sentido estricto, solamente pueden ser aplicables para enfermedad coronana estable,

ya que los pacientes fueron reclutados al menos tres meses después de su ultimo episodio
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coronario, tanto el estudio LIPID, como el 4S, y CARE no incluyen a pacientes con angina o
IAM en los Gltimos tres meses por lo que no aclaran el efecto de las estatinas en el sindrome
coronario agudo por este motivo el efecto de las pravastatina en la fase aguda de la enfermedad
es una incertidumbre. Se ha postulado que la pravastatina puede mejorar la funcion endotelial,
los resultados del estudio RECIFE*"" asi lo sugieren, de hecho mejorar la funcién endotelial es
un mecanismo a través del cual se puede estabilizar la placa y por tanto reduce el infarto
miocérdico asi como también muertes coronarias'®®. La prescripcion temprana de estatinas
podria potencialmente mejorar resultados y acortar el tiempo de beneficio. El estudio
MIRACL*"! tomo en cuenta esas consideraciones, aunque este estudio mostré modesto
beneficio de la prescripcion temprana, a las 16 semanas no existieron diferencias en mortalidad
o infarto agudo del miocardio, y en dicho estudio se excluyeron del analisis los pacientes
sometidos a procedimientos de intervencion percutanea o quirirgica, que en realidad
representan los pacientes con mayor riesgo y en los cuales la inestabilidad de la placa y
fenémenos vasoactivos son mas pronunciados. En contraste estudios observacionales a los que
ya hemos hecho referencia, han sugerido mejores resultados, entre los pacientes que al alta

hospitalaria estaban tomando estatinas *>****%

para entender mejor estos datos discordantes, en
el estudio SYMPHONY""! se evalu6 la prescripcion temprana de estatinas en pacientes con
sindrome coronario agudo y los resultados fueron evaluados a los 90 dias y un afio a pesar del
evidente efecto en la disminucion de los lipidos y de 91% de adherencia al tratamiento no se
pudo confirmar en la cohorte de 12365 pacientes, el beneficio asociado con la prescripcion
temprana de estatinas en términos de mortalidad, reinfarto o isquemia recurrente, los efectos
pleiotropicos de la estatinas podrian conferir ventajas en su prescripcion temprana después de

un sindrome coronario agudo, sin embargo lo inmediato de estos efectos y su traduccion clinica

no hasido probada.
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El objetivo de este estudio es delimitar el camino para establecer si la isquemia
recurrente en un seguimiento a corto plazo, es menor en pacientes que inician tratamiento
precoz con pravastatina independientemente de los niveles basales de colesterol total y LDL

colesterol.



V.  JUSTIFICACION.

La estabilizacion de la placa ateromatosa es relevante en el contexto de los eventos coronarios
agudos, ya que precisamente su inestabilidad condiciona la aparicion de un sindrome coronario
agudo con todas sus implicaciones clinicas, epidemioldgicas, y econdmicas. Por tanto el poder
prevenir la aparicion de un sindrome coronario agudo o en su defecto disminuir su reaparicion
cuando este ya se desarrollo sustentan nuestra investigacién en la bisqueda de un manejo
racional de farmacos como las estatinas en el sentido de ampliar su utilizacién mas alla de
emplearlos como farmacos hipolipemiantes, hay informacion controversial al respecto. La
propuesta es un ensayo clinico .En nuestro medio no existen publicaciones sobre el papel de las
estatinas en el sindrome coronario agudo, esto nos obliga a tomar como referencia publicaciones
de otros paises, en vista de ello nos proponemos realizar un estudio piloto que servira para
definir en estudios futuros el camino a seguir. La existencia de este estudio piloto es obligada
por el elevado tamafio muestral que toma en cuenta variables ajenas a nuestro medio. En vista

de ello surge este paso inicial.
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VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Determinar si la indicacion temprana de pravastatina, inmediatamente después de un
sindrome coronario agudo, 40 MG al dia durante 4 semanas, produce una disminucion en la
incidencia de isquemia recurrente, en comparacion con los pacientes a los que no se les indico
este farmaco, se podra establecer si la pravastatina produce una disminucién de los eventos
coronarios agudos después de un primer evento, en pacientes hospitalizados en la unidad

coronaria del Hospital Luis Méndez centro médico nacional Siglo XXI .



VII. HIPOTESIS.

La prescripcion de pravastatina, en la fase inicial del sindrome coronario agudo, reduce
la incidencia a corto plazo de isquemia recurrente, independientemente de los niveles basales

de colesterol total.



VIII. OBJETIVOS.

1.- OBJETIVO GENERAL

Comparar el tiempo de estancia hospitalaria entre los pacientes a los que se les indico

pravastatina y los que no la recibieron.

1.1.- OBJETIVO ESPECIFICO

Observar si la prescripcion de pravastatina durante la fase inicial del sindrome coronario

agudo, reduce la incidencia a corto plazo de isquemia recurrente independientemente de

los niveles basales de colesterol



IX. MATERIAL Y METODOS

a.

b.

C.

DISENO DEL ESTUDIO
Ensayo clinico controlado. Estudio piloto

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes que ingresaron a la unidad coronaria del hospital de cardiologia del
Centro médico Nacional siglo XXI del IMSS, a quienes se les establecio el
diagnostico de sindrome coronario agudo.

VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Tratamiento con pravastatina 40 Mg al dia

VARIABLES DEPENDIENTES

Aparicion de eventos coronarios nuevos después de la prescripcion de

pravastatina.

Numero de eventos coronarios después de la prescripcion de pravastatina.
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d. SELECCION DE LA MUESTRA

II.

TAMANO DE LA MUESTRA - En este estudio piloto se observaran

10 pacientes, que nos permitiran fundamentar los datos necesarios

para calcular el tamafio de la muestra

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

o Pacientes adultos mayores de 18 afios

e De uno u otro género (masculino o femenino)

¢ Sin enfermedad concomitante en fase terminal o aguda

e Con o sin factores de riesgo

e Todos los pacientes a los que se les establecio diagnostico de
sindrome coronario agudo, el que se definio de acuerdo a las
siguientes caracteristicas: angina o dolor precordial de naturaleza
isquémica que aparece en reposo, Con ejercicios minimos o

emocion, episodios que duren 5 minutos o un episodio
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Con una duracién mayor a 10 minutos, con evidencia de enfermedad

coronaria, al menos con una de las siguientes caracteristicas:

depresion del segmento ST, inversion de la onda T o elevacion

transitoria del segmento ST, elevacion de enzimas, troponina I o T,

CK, o CKMB, evidencia de enfermedad coronaria en angiografia o

gamagrafia perfuséria®. El diagnostico se establecera inicialmente

por las caracteristicas clinicas del evento coronario coronario y por los

cambios electrocardiograficos, posteriormente este diagnostico sera

apoyado por las modificaciones en los marcadores enzimdticos de

infarto.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

o Pacientes con infarto miocardico transmural

o Pacientes a los que se les establecio previamente dislipidemia,
dislipidemia se define como : historia de dislipidemia
diagnosticada y tratada, los criterios para definir dislipidemia
incluye valores séricos de colesterol >200 Mg/dl (5-18 mmol/l) o
LDLc > o igual a 130 Mg/dl (3,37 mmol/l) o HDL <40 mg/dl
(1.04mmol/1) y que se mantienen bajo tratamiento hipolipemiante.
57

e Pacientes cuya categoria corresponde a un sindrome coronario de
bajo riesgo de acuerdo a las guia propuestas por ACC/AHA

e Pacientes con angina secundaria (fiebre, anemia, hipoxemia,

taquicardia, tirotoxicosis o enfermedad valvular severa)
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¢ Tratamiento con otros hipolipemiantes

e Pacientes embarazadas

® Que este participando en otro protocolo que afecte la respuesta a
la pravastatina

e Pacientes con enfermedad hepatica severa

¢ Pacientes con enfermedad hepatica activa

e. METODOS Y TECNICAS EMPLEDAS

El paciente estara enterado del estudio y debera dar su consentimiento por escrito, se obtendra
de cada paciente historia clinica completa, seran divididos en dos grupos en forma aleatoria, un
grupo iniciara tratamiento con pravastatina 40 Mg cada 24 horas, indicada en las primeras 24
horas después del evento. El segundo grupo no recibird pravastatina, la prescripcion sera
independientemente de los niveles de colesterol establecidos en el examen de laboratorio. Todos
lo pacientes seran Sometidos a consejo higiénico dietético, modificaciones en la dieta y en el
estilo de vida deberan establecerse en ambos grupos.

Se tomara perfil lipidico, proteina c reactiva y fibrinogeno en las primeras 24 horas del
evento coronario, antes del inicio del tratamiento hipolipemiante con pravastatina. Otra muestra
de sangre se obtendra en el momento del alta hospitalaria y posteriormente a los 7, 15 y 30 dias,
se evaluara en el momento del alta y durante el seguimiento: tiempo de estancia
intrahospitalaria, isquemia recurrente(isquemia recurrente se define al dolor de tipo anginoso
durante el reposo con o sin cambios electrocardiograficos, dolor que parece después del evento

inicial’”! re-infarto ( re-infarto se define como la elevacion en los valores séricos de CKMb por
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lo menos 50% de los valores previos, re-elevacion de los marcadores cardiacos de infarto®’?

)se
evaluara también angina post infarto, muerte, si el paciente fue llevado a cateterismo
diagnostico o terapéutico se especificara el motivo de esta indicacion, el seguimiento del
paciente sera durante la fase inicial del sindrome coronario agudo, se define fase inicial al
tiempo comprendido entre el evento coronario agudo inicial y 7 dias después, el seguimiento se

prolongara a corto plazo dos semanas después del evento y podra extenderse a 30 dias y 6

meses.

f. ANALISIS ESTADISTICO

Analisis estadistico de la informacion que se obtendra, con este estudio piloto. El
numero de pacientes que cumplen con los criterios de seleccion es muy reducido y por las
caracteristicas del estudio no se pueden realizar pruebas de estadistica inferencial por lo que los

resultados se limitaron a ser presentados como estadistica descriptiva.
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X.- CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que los estudios que se realizaran no implica riesgo biologico para el paciente, solo
se solicitara consentimiento informado de las personas que queden incluidas en el estudio y/o

sus familiares.
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XI. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

1.

Recursos humanos, comprende asesor clinico, estadistico y residente de
cardiologia

Recursos materiales, 200 hojas de tamafio carta una computadora, lapiz,
todos propiedad e los investigadores, medicamentos (Pravastatina)
proporcionados por el instituto mexicano del seguro social

Recursos financieros: el material de escritorio sera financiado por los
mnvestigadores. Los pacientes involucrados en el estudio deberan estar
internados en la unidad coronaria y se les prescribird en forma aleatoria
Pravastatina

El farmaco (Pravastatina), sera proporcionado por el instituto mexicano del
seguro social, asi como también los costos de hospitalizacion en la unidad
coronaria y en piso, seran asumidos por el IMSS.

Todos los pacientes seran derecho-habientes



Xll. RESULTADOS

En el mes de octubre del aio 2003, se valord para su eventual inclusion en el estudio un
total de 80 pacientes que ingresaron a la unidad coronaria del hospital de cardiologia, 10
pacientes fueron incluidos en el estudio al satisfacer criterios de seleccion. La poblacion
estudiada consistio en 10 pacientes, 50 % hombres y 50% mujeres los cuales constituyen el
12.5% del total de los ingreso, fueron divididos en dos grupos en forma aleatoria simple, uno
recibid pravastatina 40 MG via oral durante las primeras 24 horas de ingreso y el otro grupo no
recibio el farmaco, a su ingreso se realizo determinacion de proteina C reactiva, Colesterol total,
triglicéridos, Fibrinogeno, marcadores enzimaticos de infarto, las caracteristicas basales de los
pacientes a su ingreso se muestran en la taba 1. Los factores de riesgo cardiovascular se
muestran en el grafico 1, el 50% de los pacientes se les establecio la presencia de Diabetes
Mellitus tipo 2, y al 40% de los pacientes se les establecio la presencia de hipertension arterial,
a ningln paciente se le diagnostico a su ingreso dislipidemia y ninguno de los pacientes tenia
historia de claudicacion o evento vascular cerebral , el 60% de los pacientes tenian historia de
tabaquismo, el 60% de los pacientes tenia antecedentes de angina previa, y el 30% desarrollo
infarto miocardico previo a su ingreso, las cifras de colesterol, fibrinogeno, y triglicéridos se
muestran en la tabla 11, las cifras de proteina C reactiva no se tomaron en cuenta porque la
medicion sérica fue de proteina C reactiva no especifica, 9 pacientes fueron llevados a
cateterismo por la presencia de angina de alto riesgo, el 77% de los pacientes presentaba
enfermedad trivascular, dos pacientes fallecieron durante su estancia intra hospitalaria, uno de
ellos como consecuencia de complicaciones de una enfermedad cronico degenerativa, el otro

paciente fallecio después de someterse a revascularizacion quirargica desarrollando en el post-



operatorio infarto peri operatorio y fallecid por choque cardiogénico. En relacion a los
procedimientos intervencionistas 4 pacientes fueron llevados a angioplastia y colocacion de
Stent intracoronarios, 4 pacientes fueron llevados a revascularizacion miocardica quirirgica
programada, el resto de los pacientes fue egresado bajo tratamiento médico. El tiempo de
estancia intra hospitalaria fue de 4 a 29 dias con una media de 11.1 dias, entre los pacientes a los
que se les prescribié Pravastatina el tiempo de estancia intra hospitalaria vario de 6 a 29 dias
con una media de 13, 6 dias mientras que el grupo que no uso Pravastatina el tiempo medio de
estancia fue de 8.6 dias Durante su estancia intra hospitalaria el 40% de los pacientes desarrollo
isquemia recurrente, que constituye el 5% de los ingresos registrados en la unidad coronaria
durante el mes de octubre, la mitad de estos pacientes es decir el 20% estaba con Pravastatina y
la otra mitad no, ninguno de los pacientes desarrollo isquemia recurrente a los 7 dias de
estancia intra hospitalaria, las mismas caracteristicas se observaron al egreso de los pacientes.
En el seguimiento a corto plazo, transcurridas dos semanas después del egreso de los pacientes
solo dos pacientes (20%) desarrollaron angina inestable, sin cambios electrocardiograficos
estos pacientes se mantenian bajo tratamiento con Pravastatina , el resto de los pacientes

evoluciono sin cambios clinicos, asintomaticos.
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Tabla 1: CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES A SU INGRESO
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DM2: Diabetes mellitus, HAS: Hipertension

EVC: Evento

Vascular Cerebral, PRAVASTA: Pravastatina, FIBRI: Fibnnogeno, PCR: Proteina C reactiva,
COL: Colesterol Total, TRI: Triglicéridos.
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TABLA 1I: FIBRINOGENO. COLESTEROL, TRIGLICERIDOS, Y PROTEINA C
REACTIVA AL INGRESO (Mg/dl)

e N MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACIONE.
FIBRINOGENO 10 176 862 59150 233912
COLESTEROL 10 1360 2000 1680 . 4240
TRIGLICERIDOS 10 120.0 244.0 1597 4468
BeR 163 el e T

TABLA 111: TIEMPO DE ESTANCIA INTRA-HOSPITALARIA EN DIAS (TEIH)

N MINIMO MAXIMO MEDIA DESV

TEIH 10 4 29 1010 7370

TABLA IV: PROTEINA C REACTIVA. FIBRINOGENO, COLESTEROL, TRIGLICERIDOS
EN EL MOMENTO DEL ALTA (Mg/dl)

orma N MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACIONE.

PCR. 8 0 4 1.286

FIBRINOGENO '8 3030 8560 = 535750 1811738 '
8
R

COLESTEROL 140 200 165750 27.7064
TRIGLICERIDOS 8 960 2280 1385000 a0 oy

ESTA TESIS NO sS40,
GE LA BIBLIOTEL A
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GRAFICA I: FACTORES DE RIESGO DE LA POBLACION
| ESTUDIADA
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XI11- DISCUSION

Cada vez es mas abundante la literatura acerca de los efectos pleitropicos de las estatinas. La
descripcion detallada de los numerosos efectos fisiologicos y bioquimicos de las moléculas de
las estatinas quedan fuera del alcance de este trabajo, sin embargo las caracteristicas
fisiopatologicas del sindrome coronario agudo, donde la inestabilidad de la placa ateromatosa
juega un papel trascendental han llevado a la bisqueda de farmacos que permitan la estabilidad
de la placa y asi disminuir la incidencia de eventos coronarios agudos, el conocimiento de los
fenomenos que llevan la placa ateromatosa a la inestabilidad aun estan en desarrollo y son
fenomenos no bien comprendidos, se han atribuido propiedades estabilizadoras de placa que
permiten a las estatinas “disminuir el numero de eventos coronarios recurrentes después de un
sindrome coronario agudo” los estudios que han tratado de demostrar este efecto han sido de
tipo observacional y sin claridad al observar las cifras de colesterol de los pacientes Incluidos en
los mencionados estudios, es sabido, a través de estudios epidemiologicos que el tratamiento de
la hipercolesterolemia disminuye la posibilidad de un evento coronario en este grupo de
pacientes. si las estatinas tienen propiedades estabilizantes de placa estas propiedades se haran
patentes independientemente de las cifras de colesterol y disminuirian la incidencia de eventos
coronarios recurrentes en quienes han sufrido un evento inicial, este estudio abre el camino para
un estudio mas grande , que tenga las caracteristicas de ensayo clinico y que permita obtener la
evidencia sobre el uso de estatinas en el sindrome coronario agudo, tomando en cuenta las
premisas mencionadas, ¢l tamafio de la muestra es demasiado grande por lo que se planteo
inicialmente este estudio piloto que incluyo pacientes con sindrome coronario agudo de alto
riesgo con evidencia clinica de inestabilidad de placa, en quienes la disminucion del riesgo de

recurrencia esta en relacion directa con la estabilidad de la placa, se incluyeron todos los
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pacientes que desarrollaron angina inestable de alto riesgo, infarto agudo del miocardio sin
elevacion del segmento ST, sin tomar en cuenta los niveles de colesterol en el momento de
iniciar la inclusion en el estudio, se tomaron en cuenta las variables epidemiol6gicas de nuestro
medio, es asi que en el mes de Octubre del afio 2003 ingresaron a la unidad coronaria 80
pacientes con diversos diagnosticos de los cuales solo el 12,5% desarrollaron sindrome
coronario agudo de elevado riesgo , la eleccion fue aleatoria simple , se formaron dos grupos se
debe tomar en cuenta que no se incluyo en el andlisis determinaciones de Troponina ,
consideramos importante esta determinacion ya que los pacientes con determinaciones de
Troponina desarrollan un riesgo mayor de recurrencia de eventos coronarios a los 30 dias de
seguimiento, que pueden llegar a 25%, sin embargo las caracteristicas clinicas de los pacientes
incluidos en este trabajo nos permiten afirmar que el 100% de los pacientes incluidos
presentaban angina de alto riesgo. Con cambios electrocardiograficos , el 90% de los pacientes
fue llevado a cateterismo demostrandose enfermedad coronaria en todos los pacientes
cateterizados. Debemos tomar en cuenta que la inestabilidad de la placa es un fenémeno
dindmico y por tanto los beneficios dela estabilizacion podrian verse a corto plazo después de
un evento coronario inicial, en este trabajo piloto los pacientes incluidos no presentaban en el
momento de la inclusion hipercolesterolemia, y el 40% de los pacientes desarrollo isquemia
recurrente durante su estancia hospitalaria, la mitad de estos pacientes se mantenia bajo manejo
con Pravastatina, no se demostraron diferencias entre los pacientes que fueron aleatorizados a
tomar Pravastatina y los pacientes que no , en ninguna de las variables medidas, el tiempo de
estancia intra hospitalaria fue similar en ambos grupos, en el seguimiento a corto plazo la
Pravastatina no demostré disminuir la incidencia de eventos coronarios ya que dos pacientes

que tomaban Pravastatina desarrollaron angina inestable que amerito manejo hospitalario a las
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dos semanas, los resultados de este estudio no nos permiten sacar evidencias concluyentes pero

nos dan una idea sobre la posibilidad de un estudio mas grande.

XIV. CONCLUSIONES,

El tiempo de estancia intra hospitalaria fue similar en los dos grupos observados, la Pravastatina
no demostré disminuir la incidencia de isquemia recurrente durante la estancia intra-hospitalaria
y tampoco en un seguimiento a corto plazo, no se analizaron las cifras de colesterol y sus
variaciones pues no es objetivo de este trabajo. Es evidente que existen limitaciones en este
estudio por tratarse de un estudio piloto, el numero de pacientes incluidos es muy bajo mas sin
embargo nos da algunas luces para un futuro trabajo de mas envergadura, cuyas conclusiones
pondran arrojar evidencia sobre la utilidad de las estatinas en la fase aguda del sindrome

coronario agudo
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XVI ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

AFILIACION

EDAD SEXO FECHA DE INGRESO _

DIAGNOSTICO DE INGRESO

TEL__
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FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

HISTORIA CARDIOVASCULAR

CAMBIOS
ELECTROCARDIOGRAFICOS

CAMBIOS EN MARCADORES SERICOS DE INFARTO
(CK,CKMB)

CLASE FUNCIONAL ANGINA SEGUN ACC.

CIFRAS DE COLESTEROL A SU INGRESO

COLESTEROL LDL -PROTEINA C

REACTIVA COLESTEROL HDL TRIGLICERIDOS

FIBRINOGENO_

TRATAMIENTO INICIADO DETALLE

CORONARIOGRAFIA HALLAZGOS




41

PROCEDIMIENTO INTERVENCIONISTA

CIRUGIA DE REVASCULARIZACION

TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALARIA Dx DE

AL T.A

EVENTOS CORONARIOS DURANTE SU ESTANCIA HOSPITALARIA(CAMBIOS ECG?, REINFARTO,

ISQUEMIA RECURKENTE, )

PCR AL ALTA FIBRINOGENO__ COLESTEROLY SUS
FRACCIONES ____TRIFLICERIDOS

OTROS:




	Portada
	Índice General
	I. Título
	II. Autores
	III. Servicio
	IV. Antecedentes
	V. Justificación
	VI. Planteamiento del Problema
	VII. Hipótesis
	VIII. Objetivos
	IX. Material y Métodos
	X. Consideraciones Éticas
	XI. Recursos para el Estudio
	XII. Resultados



