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MARCO TEORICO

Esta demostrado, actualmente, beneficio de la terapia hipolipemiante con estatinas en la
prevencion primaria como en la secundaria de la enfermedad isquémica miocéardica, en
términos de tratamiento a largo plazo. El tratamiento con las estatinas estaba
fundamentalmente relacionado con su efecto hipolipemiante. En los Ultimos afios se
descubrié que las estatinas no solo reducen las cifras de colesterol sino que tienen
efectos pleiotrépicos, que se observan antes que el efecto hipolipemiante, estos podrian
explicar los efectos benéficos de las estatinas a corto plazo. De todos modos no hay
aun ningun estudio que demuestre beneficios en la terapia precoz con estatinas en el
sindrome coronario agudo en puntos finales como reduccion de muertes o infartos.
Durante la ultima década qued6 demostrada la utilidad de las estatinas en prevencion
primaria como secundaria, esto les merecié un lugar en las directrices internacionales
del tratamiento de la cardiopatia isquémica, entre los estudios que respaldaron esto se
encuentra el Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), publicado en el afio 1994,
el cual evaluo el efecto de la simvastatina comparada con placebo, en 1444 pacientes
hipercolesterolémicos con antecedentes de cardiopatia isquémica; se les siguidé por un
periodo de 5,4 afios y se observd una reduccion significativa de la mortalidad total, la
mortalidad cardiovascular, la necesidad de revascularizacion coronaria y los accidentes
cerebrovasculares. Posteriormente se publicaron otros estudios que arrojaron
resultados similares Otros efectos de la estatinas, que se han publicado son los
denominados pleiotrépicos, que se observan mucho mas tempranamente que el clasico
efecto hipolipemiante, esto podria jugar un papel importante en la utilidad de dichos
farmacos en el sindrome coronario agudo. Los efectos pleiotropicos descritos son: -

Mejora de la funcion endotelial, Inhibicion de la activacion plaquetaria, Reduccion de la



adhesividad de los monolitos. Reduccion de la proteina C reactiva, Limitacion de la
formacion plaquetaria de trombos entre otros.

Otras publicaciones afirman que las estatinas han mostrado la mejoria del flujo mediado
por dilatacion en las 3 primeras horas posterior a su administracién, antes de que
inicien los efectos hepaticos de inhibicion HMG-CoA reductasa que impactan en los
niveles séricos de LDL-C . Los niveles elevados de proteina C reactiva (PCR), aln en
ausencia de hiperlipidemia, estan asociados a un aumento en el riesgo de padecer
eventos coronarios. La terapia con lovastatina reduce los niveles de PCR en un 14,8 %
(p<0.001), segun lo demostraron Ridker y col. en un estudio randomizado (n=5742) en
el cual se siguid a los pacientes por 5 afios y se compar6 los efectos en la prevencion
de eventos coronarios agudos de la simvastatina vs placebo.

Stenestrand y col. publicaron el estudio prospectivo de cohorte RISK — HIA, en el cual
evaluaron la asociacion entre el tratamiento con estatinas iniciado antes del alta
hospitalaria, y la mortalidad a un afio tras el infarto agudo de miocardio. Se incluyeron
entre 1995 y 1998, un total de 19.599 pacientes, de los cuales 5.528 recibieron
tratamiento con estatinas y fueron comparados con 14.071 que no las recibieron. La
mortalidad al afio post infarto fue del 9,3% (1307 muertes) en el grupo sin estatinas y
del 4,0% (219 muertes) en el grupo de las estatinas. En el andlisis de regresion,
ajustando todos los posibles factores de confusion, seguia demostrandose que el
tratamiento temprano con estatinas se acompafaba de una menor mortalidad anual
(reduccion del 25%; p=0,0001). Ese beneficio se observé uniformemente en todos los
subgrupos analizados, en funcién de edad, sexo y caracteristicas clinicas basales
Aronow y col. en un estudio observacional retrospectivo, analizaron los datos de los
estudios GUSTO Ilb y PURSUIT, incluyendo un total de mas de 20.000 pacientes y
compararon la mortalidad de los dados de alta con estatinas (n = 3.653) respecto del

resto (n= 17.156). El estudio GUSTO Ilb agrup6 pacientes afectados del sindrome



coronario agudo con y sin elevacién del segmento ST, mientras que en el estudio
PURSUIT todos los pacientes presentaban sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST. EL tratamiento con estatinas se asocid con una mayor supervivencia
tanto a los 3 dias del alta hospitalaria (mortalidad: 0,5% y 1,0%; p= 0,001) como a los 6
meses (mortalidad 1,7% y 3,5%; p= 0,0001), no pudiéndose atribuir ello a un efecto
estrictamente hipolipemiante. Es importante destacar que el beneficio del tratamiento
hipolipemiante temprano se observé en todos los grupos analizados
independientemente de la edad, sexo, antecedentes de dislipemia o diabetes, angina
inestable e infarto con o sin elevacion del segmento ST. - El primer estudio
randomizado a doble ciego que analiza prospectivamente el beneficio del tratamiento
con estatinas en los pacientes con sindrome coronario agudo, se denomina Myocardial
Ischemia Reduction with Aggresive Colesterol Lowering Study (MIRACL). El objetivo
principal de dicho estudio fue determinar si el tratamiento con dosis elevadas de
atorvastatina (80mg/dia) iniciado entre las 24 y 96 hs después de un Sindrome
Coronario Agudo (angina inestable o infarto sin onda Q) se asociaba a una reduccion de
la mortalidad o eventos isquémicos no fatales. Se incluyeron un total de 3086 pacientes
de los cuales 1538 fueron tratados con atorvastatina y 1548 con placebo, fueron
seguidos durante 16 semanas. El objetivo primario del estudio (mortalidad, infarto no
fatal, paro cardiaco resucitado o isquemia miocardica sintomética recurrente) se
observo en 288 pacientes (14,8%) tratados con atorvastatina 'y en 269 (17,4%) tratados
con placebo (p=0,048). El principal efecto beneficioso del tratamiento con estatinas fue
la reduccién de la isquemia recurrente que requeria rehospitalizacion urgente (6,2% vy
8,4%; p=0,02), pero no se tradujo en menos infarto ni en menos revascularizaciones.

.Se considera al estrés oxidativo como un desequilibrio entre los oxidantes y los
antioxidantes. EI Heart protection study, tratdé de disminuir el estrés oxidativo con

suplementos de vitaminas antioxidantes, con resultados desalentadores ya que no



disminuyd la tasa de eventos cardiovasculares a diferencia del grupo tratado con
simvastatina a dosis de 40mg/dl que si lo hizo. Las estatinas tienen beneficio que son
independientes del efecto hipolipemiante de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)
como son efectos sobre la inflamacién, el endotelio y la cascada de coagulacion.
Diversos ensayos clinicos con inhibidores de la HMG-CoA reductasa o estatinas,
demuestran una mejora en los eventos cardiovasculares no Unicamente a través de una
reduccion de los valores de LDL , sino también por otros mecanismos como regulacion
anterdgrada del oxido nitrico sintetasa inducible. La expresién de esta enzima inducible
ha sido asociada al desarrollo de procesos ateroescleréticos, probablemente
provocando un aumento del estrés oxiativo. Recientemente se ha comprobado que la
incubacién de células endoteliales con estatinas favorece la expresion de NO sintetasa
endotelial constitutiva y previene la desregulacion que sobre ella provocan las LDL
oxidada. Este hecho que es independiente de las concentraciones de colesterol
presentes en el medio en el que se encontraban las células, parece estar mediado por
un aumento en la estabilidad del RNA mensajero de NO sintetasa endotelial. En esta
accion de las estatinas, se han implicado a las proteinas Rho, que regulan
negativamente la expresion de la NO sintetasa endotelial constitutiva. Estas proteinas
necesitan ser modificadas, para unirse a la membrana plasmatica y realizar su funcién
inhibitoria de la expresion de la NO sintetasa endotelial. Una de las consecuencias mas
interesantes es que inclusive en condiciones en las que no existen altas
concentraciones de LDLox, las estatinas son capaces de afectar a la expresion de la
NO sintetasa como ocurre en situaciones hipéxicas, protegiendo de este modo la
funcidon endotelial en patologias isquémicas. De hecho mas recientemente se ha
comprobado que tanto simvastatina como pravastatina son capaces de activar
directamente la NO sintetasa endotelial cuya expresion esta regulada por la via de la

HMGCOoA reductasa, también la expresion de endotelina esta mediada por esta via, de



manera que el tratamiento con simvastatina y atorvastatina fue capaz de inhibir la
expresion de RNA mensajero de pre-pro-endotelina y por tanto disminuyé la sintesis de
endotelina, péptido endotelial con propiedades vasoconstrictoras y proliferativas. Se ha
comprobado como el tratamiento con estatinas mejora claramente la disfuncién
endotelial, que segun la teoria de respuesta a la agresion es el desencadenante de la
formacion de la placa de ateroma y la responsable de la oxidacion de las LDL. De
manera que las estatinas podrian ser consideradas como un magnifico tratamiento
preventivo de la ateroesclerosis, ya que no soélo evita el incremento de los niveles
sanguineos de LDL, sino que previene la disfuncion endotelial. Pero no solo puede ser
considerado preventivo, sino que son capaces de mejorar el estado de un endotelio ya
disfuncional y ademas afecta a los elementos formes de la placa de ateroma (disminuye
la proliferacion de células de musculatura lisa vascular y previenen la formacién de
celulas espumosas). Pero lo mas llamativo al revisar las acciones de las estatinas, es
gue mucho de sus efectos beneficiosos son independientes de la concentracién de
colesterol. Este hecho abre las puertas por un lado a la terapéutica, ya que las estatinas
podrian ser un tratamiento adecuado en algunas patologias en la que existe disfuncién
endotelial independientemente de la hipercolesterolemia. Por otro lado tiene gran
importancia en la biologia molecular, ya que se pone de manifiesto la importancia de la
ruta metabdlica del mevalonato en el control de muchos fenédmenos que acompafian a
la ateroesclerosis, y surge el interés por el disefio de moléculas que inhiban méas
selectivamente la sintesis de determinados isoprenoides . La reducciéon de las LDL
mediante estatinas puede disminuir el crecimiento del trombo en un 20%, la
vasoconstriccidn, el tamafio del nucleo lipidico, asi como mejorar el perfil fibrinolitico en
pacientes con y sin enfermedad coronaria Experimentalmente, se han observado
posibles efectos pleiotrépicos de las estatinas a dosis altas que reducen el potencial

inflamatorio y trombotico, estabilizando la placa ateroesclerética. En cultivos humanos y



en modelos animales se ha demostrado que las estatinas lipofilicas (fluvastatina,
simvastatina) suprimen la expresion del FT de monocitos/macrofagos a través de la
inhibicidbn de una proteina implicada en la biosintesis del FT. Asimismo disminuyen el
namero de macrofagos activados y, en consecuencia, la liberacibn de MPI-1 Los
marcadores inflamatorios relacionados con la funcion endotelial (VCAM-1, PCR)
también son reducidos Adicionalmente, declinan las concentraciones de FT y, por
tanto, de la union entre FVlla y FX. Estos hallazgos sugieren que los cambios
cualitativos en las placas ateroesclerdticas y el proceso trombaético subyacente pueden
ser causa de la importante reduccion de los episodios vasculares obtenida con las
estatinas. Actualmente se sugiere que en los sindromes coronarios agudos (ACS) hay
una triada vascular patolégica que consiste en inflamacion, disfuncién
endotelial/activacién y trombosis. Las estatinas inhiben a la enzima 3-Hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductasa, la cual juega un papel central en el
metabolismo del colesterol pero también tiene un rol en la modulacion en numerosas
respuestas celulares dosis dependiente que implica a los ACS 10 Los tratamientos
para disminuir LDL-C como secuestradores de 4cido biliar o bypass ileal requieren 5 a 7
afos para mostrar efecto clinico, en contraste con los beneficios tempranos observados
en las estatinas Aunque las estatinas reducen LDL-C y marcadores de inflamacion
como la proteina C reactiva (PCR), el indice de correlacion entre PCR y LDL-C es
débil aproximadamente 0.13, por lo que la reduccion de PCR no se puede explicar
solamente con la disminucion de LDL-C En el estudio A a Z se demostro una
diferencia en las cifras séricas de LDL-C de 60mg/dl a los pacientes que se les dieron
estatinas por 4 meses, pero no hubo beneficio clinico ni diferencia en los niveles de
PCR logrados en el primer mes de tratamiento. El estudio PROVE IT-TIMI 22 demostré
una diferencia en LDL-C solamente de 32mg/dl , pero una gran diferencia en los niveles

de PCR, sugiriendo que los beneficios tempranos de las estatinas en pacientes con



ACS son mediados por procesos lipido -independientes La inhibicion de HMG-CoA
reductasa por estatinas inhiben proteinas llamadas isoprenoides en células vasculares.
La union de isoprenoides a proteinas indicadoras (Rho y Ras) con capacidad de
sefales inflamatorias. Rho activa a factores de transcripcion nuclear como factor
nuclear Kappa B, el cual promueve un numero de respuestas inflamatorias y reduce el
oxido nitrico sintetasa el cual funciona como un factor protector en la enfermedad
vascular. Las estatinas promueven efectos antinflamatorios por inhibicion Rho y también
por regulacion a la alza de la oxido nitrico sintetasa endotelial. Los diversos efectos
biologicos lipidos independientes producidos por la inhibicion de la sintesis de
isoprotenoides han sido referidos con los efectos pleiotrépicos10 El endotelio normal
sintetiza oxido nitrico (NO) con efecto vasodilatador y propiedades antitromboticas El
proceso de disfuncion endotelial inducido por las LDL oxidadas se inicia a producirse
una disminucion de la produccién de oxido nitrico, asi como incremento de la expresién
de moléculas de adhesion V-CAM, ICAM-1 y P- selectina que propician la adhesion de
monocitos al endotelio dafiado adherente. La superficie es no trombdética, expresa altos
niveles de trombomodulina ™ y pequefias cantidades de factor tisular (FT). Una
pequeiia cantidad de factor de von Wilebrand (VWWF) es liberado y se encuentra en
equilibrio con el activador tisular del plasmindgeno(tPA)/inhibidor activador del
plasminégeno (PAI-1)19 La disfuncion endotelial es un factor predictor independiente de
riesgo clinico en pacientes con enfermedad coronaria. El endotelio normal se encuentra
alterado en ACS. En respuesta a citocinas inflamatorias, el endotelio tiene una
regulacion de TM a la baja y de FT a la alta. También hay liberacion de VWF y
reduccion en el indice tPA/PAI-1, el cual combinado con la reduccion de NO favorece
trombosis y vasoconstriccion. El incremento de la expresion local de adhesion de
moléculas en la superficie endotelial. Incrementando los niveles locales de sustancias

guimiotacticas, resaltando adhesion y transmigracion de células inflamatorias que se



localizaran en partes vulnerables de la pared del vaso. Los SCA esta asociado con
elevaciones de marcadores solubles de activacion endotelial como es VWF, E-selectin y
el ICAM-1 y reduccidn de estos marcadores pareciendo correlacionar con reduccion de
mortalidad cardiovascular/morbilidad cardiovascular, asi que tratamientos que reducen
la activacion endotelial pueden ser biologicamente benéficos. Las estatinas tienen
beneficio en la funcién endotelial independientemente del efecto de reducir los lipidos y
hay un incremento de la biodisponibilidad del NO En pacientes estables, las estatinas
han mostrado la mejoria del flujo mediado por dilatacion en las 3 primeras horas
posterior a su administracion, antes de que inicien los efectos hepaticos de inhibicion
HMG-CoA reductasa que impactan en los niveles séricos de LDL-C , también reduce la
expresion de endotelina 1 y favorece la vasodilatacion. Porque la PCR reduce el oxido
nitrico sintetasa y mejora el flujo mediado por dilatacion, algunos de los efectos
benéficos sobre la funcién endotelial puede ser indirectamente mediado por la
capacidad de las estatinas de disminuir la PCR. La experiencia clinicay los estudios
prospectivos permiten establecer una asociacion inequivoca entre estrés oxidativo es un
evento precoz al desarrollo de disfuncién endotelial subsecuente enfermedad
cardiovascular. Afortunadamente, el aumento del estrés oxidativo y su impacto sobre la
funcidon endotelial son reversibles y/o controlables. De este modo, a partir de una
muestra de sangre venosa se puede realizar la deteccion de marcadores de estrés
oxidativo, evaluar la biodisponibilidad del oxido nitrico, la funcion antioxidante celular y
estudiar marcadores precoces de inflamacion, mediante métodos bioquimicos sencillos
que pueden ser implementados por personal idoneo en cualquier centro de salud. La
erosiéon de la superficie endotelial y la exposicidén de la circulacidon sanguinea puede ser
el desencadenante para trombosis y pacientes con aumento en la circulacién de los
factores de coagulacion tienen mayor riesgo, La reparacion del endotelio dafiado puede

ocurrir por 2 mecanismos, primero por migracibn de células endoteliales o por



movilizacidbn de células progenitoras circulantes derivadas de la médula désea. Las
estatinas incrementan el numero la sobreviva de células endoteliales progenitoras en
la circulacion las moviliza a los sitios de dafio esto acelera la reepitelizacién una
semana despueés del tratamiento, las estatinas pueden reducir la recurrencia de eventos
en los sitios de erosion por tener efectos favorables en la reparacion celular , La
oxidacién de las LDL parece ser que se lleva a cabo en la pared arterial, y mas
concretamente en las que presentan en un principio de lesion ateroescleroética, ya que
contiene altos iones de hierro y cobre (Cox y Cohen ). Se han implicado en esta
reaccion al radical superoxido a través de la formacion de peroxinitrito y a la actividad
fosfolipasa D de los macrofagos que hace las LDL més sensibles a la accion oxidante

de los cationes metalicos



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Las estatinas reducen el riesgo de mortalidad por eventos coronarios agudos a largo
plazo, debido al efecto reductor de colesterol LDL y aumento del colesterol HDL que
induce al retraso en la progresion de la placa ateroesclerotica en las coronarias, pero
tambien debido a los efectos pleiotropicos de los agentes reductores de colesterol que
ayudan a la estabilizacion de la funcién endotelial coronaria como sistémica desde el
inicio del tratamiento . Siguiendo los avances, se sabe ahora que las estatinas no solo
reducen las cifras del colesterol LDL, sino que también mejoran la funcién endotelial,
inhiben la activacion plaquetaria, reducen la adhesividad de los monocitos, reducen los
niveles de PCR (relacionados con la inflamacion) y limitan la formacion plaquetaria de
trombos, todos estos denominados efectos pleitrépicos que se observan mas
tempranamente que el efecto hipolipemiante

En la actualidad no hay evidencia clinica de que el inicio de tratamiento con estatinas
inmediatamente posterior a un evento coronario agudo, implicara algin cambio en el
desenlace de eventos finales a corto y mediano plazo.

El objetivo del estudio es analizar el papel de las estatinas, al administrarlas desde el
inicio de un evento coronario agudo, determinar su efecto en la funcién endotelial y ver
si el tratamiento a dosis maxima en los primeros siete dias posterior al evento coronario
agudo, influye en la presentacion de eventos coronarios mayores a corto plazo y
mediano plazo. En la actualidad existen mdltiples estudios que demuestran la eficacia
del tratamiento hipolipemiante con estatinas, tanto en la prevencion primaria de
pacientes con factores de riesgo como en la prevencion secundaria, siempre hablando

en términos de tratamientos a largo plazo. Surge entonces la necesidad de evaluar los



efectos de una administracion precoz de estos farmacos en el sindrome coronario
agudo.

Lo anterior nos hace plantear la siguiente pregunta.

¢Existe alguna diferencia en la evolucién clinica y presentacion de eventos
cardiovasculares mayores a 30 y 180 dias en los pacientes con infarto agudo de
miocardio sin elevacion del ST en los primeros 7 dias con la administracién o no de

estatinas ?



HIPOTESIS TEORICA:

El administrar estatinas a dosis altas en los primeros 7 dias en pacientes con un infarto
agudo de miocardio mejorara la evolucion clinica y disminuird el nUmero de eventos

cardiovasculares mayores a los 30 y 180 dias.

HIPOTESIS NULA:

El administrar estatinas a dosis altas en los primeros 7 dias en pacientes con un infarto
agudo de miocardio no mejorara la evolucion clinica ni disminuird el numero de eventos

cardiovasculares mayores a los 30 y 180 dias.



OBJETIVOS

GENERALES:

» Evaluar la evolucién clinica en los pacientes con infarto de miocardio sin elevacion
del segmento ST que reciben tratamiento con rosuvastatina en los primeros 7 dias

posterior al infarto contra aquellos pacientes que reciben placebo.

ESPECIFICOS:

» Determinar el numero de paciente fallecidos en los dos grupos (estatina / placebo)
durante un periodo de 180 dias posterior al infarto de miocardio sin elevacion del

segmento ST.

» Evaluar en que pacientes del grupo de estudio fue necesario llevarlos a terapia de

revascularizacion ya sea esta por intervencionismo o cirugia.

» Verificar si la terapia con rosuvastatina en los primeros 7 dias del evento
cardiovascular agudo disminuye el nimero de eventos cardiovasculares mayores en

los pacientes que la reciben.



MATERIALES

FISICOS:
Unidad de cuidados coronarios y urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez”

MATERIAL:

Tubos Vacutainer heparinizados o citrados

Puntas para micropipeta de 50, 100, 200, 1000 y 5000ul

Micropipetas de 50, 100, 200, 1000 y 5000ul

Amortiguador de fosfatos pH 7.3

Solucién 1mM de Cucl2

Solucién stop de batocuproina 1 mM

Celdas de Cuarzo

Espectrofotémetro de Ultravioleta-Visible



DE PERSONAL:

Departamento de farmacologia del Instituto Nacional de Cardiologia.

Laboratorio clinico del Instituto Nacional de Cardiologia

Dr. Carlos Martinez Sanchez Jefe de la Unidad de Cuidados Coronarios

Dr. Hermes llarraza Lomeli, Jefe de rehabilitacion Cardiaca

Dra. Sandra Yae Nagay. Jefe de Residentes



CRITERIOS DE INCLUSION:

>

>

>

>

Angina inestable de alto riesgo
Infarto sin elevacion del ST
Ambos sexos

Edad: mayores de 35 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que cursen con alguna de las siguientes patologias:

>

>

vV Vv V¥V VYV VY V V

Enfermedad de Parkinson,

Enfermedad de Alzheimer

Neoplasias

Sindromes de ataxia-teleangiectasia

Enfermedades del tejido conjuntivo

Hepatopatia activa

Antecedente de hipersensibilidad a estatinas

Embarazadas

Creatinina mayor de 2 al ingreso del paciente 0 que tengan ya el antecedente de

IRC.



CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes a los que no se les pueda tomar la segunda muestra sanguinea para

mediciones de oxido nitrico y reaccion de reduccién de cobre.

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes que ingresen a Urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia con el

diagnéstico de sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.



PROCEDIMIENTO:

Se elaboro un protocolo de investigacion desde el mes de enero del 2007. Se busco
bibliografia clinica y ensayos clinicos extraidos de la base de datos por método de
busqueda electronica, utilizando las palabras claves: statins, acute coronary sindrome.
La busqueda se restringio a articulos publicados en el periodo de enero de 1994 hasta
enero de 2007. El protocolo de investigacion fue presentado en la Unidad de cuidados
coronarios al Dr. Carlos Martinez Sdnchez y médicos adscritos de dicho servicio para su
conocimiento y aceptacion.

Se incluyeron a pacientes con sindrome coronario agudo del tipo infarto de miocardio
sin elevacién del segemto ST que acudieron a urgencia del Instuto Nacional de
cardiologia de septiembre del 2006 a Febrero de 2007 que reunieron los criterios de
inclusion y exclusion independiente del tratamiento medico o de intervencionismo que
se decidieron para cada caso. Se definio infarto sin elevacion del segmento ST como la
presencia de angina o equivalentes anginosos con por lo menos una de las siguientes
caracteristicas: que se presentara en reposo y que durara mas de 20 minutos, dolor
intenso de nueva presentacion o dolor antiguo pero con patrén creciente asociado a la
presencia de niveles de troponina T mayor de 0.03. Se recogieron la edad, sexo, peso,
talla, padecimiento de enfermedades cronicas degenerativas, eventos cardiovasculares
previos, lugar de residencia y numero telefonico, Se defini6 diabetes mellitus e
hipertension arterial cuando presentaban cifras superiores a 126 mg/dl 6 140/90 mmHg,
respectivamente o bien recibian terapia especifica. Se consideré fumador al que
hubiese fumado mas de 20 paquetes de cigarrillos en su vida o0 mas de 1 cigarrillo por

semana durante un afo. Se denomind fumador activo al que mantenia el habito



regularmente durante al menos el Ultimo mes. Se definié obesidad si el IMC > 25. Se
anotaron los farmacos que tomaban los pacientes.

Los pacientes se aliatorizaron en 2 grupos uno de ellos recibi6 placebo y otro
rosuvastatina a 40 mg cada 24 hrs. por 7 dias. Se midieron los niveles de estrés
oxidativo por reaccion de reduccion de cobre y ademas niveles de oxido nitrico en una
muestra de sangre venosa, al ingreso a la unidad coronaria y posteriormente a los 7
dias de la intervencion con placebo o rosuvastatina. Se llevo un seguimiento por cita
control, y llamada telefénica, ademas de valoracion del expediente clinico del paciente a
los 30 dias y a los 180 dias posterior al infarto para valorar su evolucion. El analisis
estadistico se realizo en el programa SPSS. Para analisis de variables continuas se
utilizé la prueba de T student ademas de la prueba de Fisher y Chi cuadrada. EIl valor

de P se considero significativo si este era menor de 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS:

» Segun a los principios basicos de la etica medica de la investigacion establecida en
la declaracion de Helsinki en el afio de 1962 y modificada en Tokio en 1975y en la
base a la Ley General de salud de los Estados Unidos Mexicanos establecidos en
su titulo quinto sobre la investigacion clinica para la salud, La informacion tendra
caracter confidencial. Se solicité consentimiento informado.

» Se utilizo en el estudio la dosis mas alta de rosuvastatina que actualmente ha
demostrado seguridad, la cual es de 40 mg al dia, (ASTEROID)

» La suspensién de los IECAS no tuvo implicaciones éticas ya que los IECAS no son

clase | en el infarto sin elevacion del segmento ST.



» No hay implicaciones éticas por tener un grupo placebo por 7 dias posterior al infarto
de miocardio sin elevacion del segmento ST porque los estudios han demostrado

beneficio de las estatinas en los primeros 30 dias en el inicio.



RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio un total de 22 pacientes de los cuales 10 (45%) fueron del
sexo femenino y 12 (55%) del sexo masculino. El total de los pacientes se dividié en 2
grupos de 11 pacientes cada uno: Del Grupo que se le dio placebo (G 1), 7 (64%)
fueron hombres y 4 fueron mujeres (34%); en el grupo con estatinas (G2) 5 (45%)
fueron del genero masculino y 6 (55%) del genero femenino. La edad promedio fue de

66 + 9 difiriendo los grupos en edad G1: 71+£10 mientras que en el G2: 6319 ( P= 0.04).

Grafica 1. Distribuciéon de pacientes segun sexo
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Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

PLACEBO ROSUVASTATINA
n=11 n=11
Edad 71 (£ 10) 63 (£ 9)
Masculino 7 (64%) 5 (45%)
Femenino 4 (34%) 6 (55%)
Diabetes Mellitus 4 (36%) 5 (45%)
Hipertension Arterial 10 (100%) 10 (100%)
Dislipidemia 9 (82%) 6 (55%)
Infartos previos 5 (45%) 4 (36%)
Cirugias previas 0 (0) 2 (18%)
Intervencionismo previo 2 (18%) 1(9%)




Los factores de riesgos encontrados fueron: Diabetes Mellitus tipo 2 en el 41% de los
pacientes del estudio, en el grupo 1 de 36% y en el grupo 2 del 45%. El 68% de todos
los pacientes tenian diagnostico de dislipidemia; 82% en el grupo placebo y 55% en el
grupo de estatinas. La hipertension arterial estaba presente en el 90 % la poblacion.
91% tanto en el G1 como en el G2. En las tres variables no se encontraron diferencias

significativas.

Grafica 2. Distribucion de pacientes segun factores de
riesgo
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De los 22 pacientes que participaron en el estudio 41% ya habian presentado un infarto
previo, el 45% de la poblacion del G1 y el 36% de los del G2, asi también ya habian
sido revascularizados por cirugia el 9% de todos los pacientes, encontrandose el 18%
de los revascularizados en el G2, mientras que en cuanto a intervencionismo coronario
previo el 14% en general habia necesitado de dicho procedimiento, el 18% de los

pacientes del G1y el 9% de los del grupo 2.

Grafica 3. Eventos cardiovasculares mayores previos
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Los niveles de oxido nitrico disminuyeron en el Grupo 1(A-21%, P=0.17) pero en el
grupo 2 aumentaron (A24% p=0.005) siendo estas deltas diferentes estadisticamente
entre ellas. Por otro lado el PO incremento en ambos grupos de forma significativa, (
AG1 = 17% , AG2= 13%, p=0.001) no encontrandose diferencias entre estos

incrementos.

Grafica 4.-Cambio en los niveles de ONy PO
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Se les realizo coronariografia diagnostica a los pacientes dentro del estudio,
distribuyéndose de la siguiente manera: En el G1 el 55% de los pacientes tenia afeccion
de 2 coronarias, el 9 % solo afeccion de 1 vaso al igual que un 9% afeccion de las 3
coronarias; mientras que en el grupo 2 el 55% presentaban obstruccion en 3 vasos y el

27% de 2 coronarias.



Grafica 5.-Distribucidon de pacientes de
acuerdo a numero de coronarias afectadas.
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Durante el periodo de seguimiento a 30 dias, ningun paciente fallecié o presento un
nuevo evento coronario agudo. Fueron sometidos a ACTP 6 de los pacientes del grupo
de estudio ( 27%) distribuidos de la siguiente manera: del G1 4 pacientes (36%) y 2 del
G2 (18%). En este mismo periodo de tiempo 2 pacientes fueron llevados a cirugia de

revascularizacion (9%) ambos del G2.

Grafica 6.-Distribucién de los pacientes de acuerdo a
los eventos cardiovasculares mayores en los
primeros 30 dias
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En cuanto al seguimiento a 6 meses ningun paciente fallecié ni tampoco se presentaron
casos de reinfarto. En ambos grupos ninguno de los pacientes fue llevado a
intervencionismo y solo 1 de los pacientes del G2 fue llevado a cirugia de

revascularizacion.

Grafica 7.-Eventos cardiacos mayores en los pacientes del
grupo de estudio a 30 dias y 180 dias
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DISCUSION

Las caracteristicas basales de nuestros dos grupos son similares, difiriendo unicamente
en los grupos de edad (G1, 71£10 vs G2, 6319, p=0.04).

Se puede observar la influencia de las estatinas en la funcién endotelial en los niveles
de oxido nitrico, mostrando una elevacién importante de este en el grupo que recibi6
rosuvastatina, esto debido a la accién pleiotropica, la regulacién de la sintentasa
endotelial de oxido nitrico (eNOS). No ha si en cuanto a los niveles de poder oxidativo
en la cual no hubo una diferencia significativa aunque si una tendencia a su disminucién
en el grupo que recibio estatinas (p=0.77).

En las células endoteliales la activacion del receptor de la angiotensina (AT1) es uno de
los mecanismos mas importantes en la produccion de radicales superoxido (ROS), la
inhibicion de la HMG-CoA reductasa que se obtiene con la estatinas reduce la liberacion
de radicales libres inducidos por la angiotensina Il. Por ende se podria observan una
disminucion mas marcada de los mismos con la utilizacion de medicamentos que
influyan directamente en estos receptores (IECAS) que fueron excluidos en el presente
estudio.

A pesar del aumento importante que tiene el oxido nitrico al utilizar estatinas en los
primeros 7 dias posterior al infarto sin elevacion del segmento ST, se puede observar
que durante el periodo de seguimiento tanto a 30 como a 180 dias ningun paciente
fallecié o tuvo un evento coronario agudo en los dos grupos. Tanto el estudio CARE
como el LIPID fueron determinantes en la disminucién de la mortalidad en el grupo que
utilizo la estatina, teniendo en cuenta que fueron estudios que utilizaron mas de 5,000
pacientes y que el seguimiento de estos se dio a mas de 2 afos y determinandose
ademas que el beneficio de la estatina es acumulativo con el tiempo de utilizacion. El

estudio MIRACL cuyo objetivo fue determinar si el tratamiento con atorvastatina iniciado



entre las 24 y 96 horas posterior a un infarto agudo de miocardio, reducia la mortalidad
y los infartos de miocardio no fatal mostré que a pesar de que estos eventos se
presentaron ligeramente menos en el grupo con estatinas la diferencia estadistica no
fue significativa en estos puntos finales en los grupos que recibieron atorvastatina
contra los que recibieron placebo. Si se observo una diferencia importante en la
reduccion de la isquemia miocardica sintomatica recurrente.

Se puede observar que el grupo que presento mayor numero de intervencionismos
coronarios fue el grupo placebo (G1) con un 36% de los pacientes que amerito de dicho
procedimiento, contra el 18% de los del grupo que recibié rosuvastatina (G2), no se
determino una diferencia estadistica de dichos resultados, pero si una tendencia a la
disminucion de los casos de intervencionismo coronario en el G2.

Ademas de eso se puede ver que fue en el grupo que recibié estatinas en donde se
presentaron los pacientes que necesitaron de cirugia de revascularizacion coronaria a
30 y 180 dias ( 14%) pero también es en este grupo en donde se encuentra el mayor
porcentaje de paciente con enfermedad coronaria trivascular (G1 9% vrs G2 55%)
determinandose en este porcentaje de pacientes por cateterismo cardiaco diagnéstico
que las lesiones no eran susceptibles a tratamiento intervencionista aumentando asi el
numero de procedimientos quirdrgicos.

Cabe mencionar que a pesar de que la diferencia en ambos grupos fue determinante en
los resultados de los cambios producidos a nivel del oxido nitrico, se necesitaria de una
muestra mas grande asi como una mayor evolucion de los pacientes para definir aun

mejor los cambios.



CONCLUSION:

En conclusion los resultados de este estudio indican que el tratamiento con 40 mg. de
rosuvastatina dado a los pacientes con infarto agudo del miocardio sin elevacién del
segmento ST en los primeros 7 dias después del evento, si elevan los niveles sericos
de oxido nitrico, mejorando la funcién endotelial.

En cuanto a los eventos cardiovasculares mayores los hallazgos de este estudio
pueden ser de utilidad como referencia para estudios similares, ya que es necesario una
muestra mas grande y un periodo mayor de observacion para concluir en resultados

especificos.
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