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RESUMEN

Objetivos: Evaluar las modificaciones de la concentracion plasméti-
ca de colesterol (CT) durante los eventos coronarios agudos (infarto
-IAM-y anginainestable) en las condiciones de la préctica clinica, con
objeto de plantearse €l inicio de tratamiento farmacol 6gico hipolipemian-
te precoz con una sola determinacion lipidica conocida.

Métodos: Revision de la base de datos de la Unidad de Lipidos de un
hospital de 400 camas. Criterio de seleccion: pacientes enviadosalaUni-
dad entre uno y tres meses después del evento coronario agudo, que no
hubieran iniciado tratamiento hipolipemiante farmacol 6gico.

Resultados: 56 pacientes, 69% con IAM. Lamediade CT durante el
ingreso fue menor. Diecisels de los 17 con CT menor de 200 mg/dl en
fase aguda tenian CT mayor de 200 en la consulta. EI mayor descenso en
fase aguda se produjo entre aguellos con CT més elevada en consulta.

Conclusiones: Se confirmael descenso dela CT en lafase aguda del
IAM y se describe su descenso también en la angina inestable. Estos
resultados permiten plantear en lamayoriade las ocasiones un inicio pre-
coz del tratamiento farmacolégico hipolipemiante, alin siendo la Unica
determinacion lipidica conocida.

PALABRAS CLAVE: Prevencién secundaria de cardiopatia isquémica.
Colesteral. Lipidos,. Farmacos hipolipemiantes. Estatinas. Infarto agudo
de miocardio. Anginainestable.
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ABSTRACT

Objectives: To asess changes in the serum cholesterol (CT) during
acute coronary events (infarction-1AM-and unstable angina) in clinical
practice, to raise to begin pharmacologic lipid therapy knowing only a
lipid profile.

Methods: Lipid clinic database was revised. Selection criteria:
patients who were sent to the clinic 1 to 3 months after the acute coro -
nary event and who were not begun pharmacologic lipid therapy.

Results: 56 pacients, 69% with |AM. Admission CT mean was lower.
Among 17 who had CT lower than 200 mg/dl during acute phase, 16 had
CT higher than 200 in ambulatory lipid profile. The bigger acute phase
drop took place between those who had CT higher during ambulatory
consultation.

Conclusions: Theses results confirm the CT decrease during 1AM
and reports this reduction happens during unstable angina too. That per -
mits to suggest mostly to begin the lipid lowering drug therapy earlier,
even although there was only a lipid viue known.

KEY WORDS: Coronary heart disease secondary prevention. Choleste -
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INTRODUCCION

El momento en que se debe iniciar el tratamiento hipoli-
pemiante en pacientes que han tenido un infarto agudo de
miocardio (IAM) no ha sido todavia claramente definido.
Los consensos mas asentados en lapractica clinica estan
redactados antes de la consolidaciéon del beneficio de las
estatinas en la prevencién secundaria (1,2). Existe cléasica-
mente laidea de que la colesterolemia no deja de estar falsa-
mente disminuida hasta 2 0 3 meses después del IAM (3,4).
Sin embargo los descensos mas importantes se producen
entre los dias 4 y 12, con descensos porcentuales de 24 al
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70% respecto alos valores basales (3), y hay varios trabajos
en gue las concentraciones de colesterol regresan a sus valo-
res basales alas 3 0 4 semanas (3,5). Lamayoriade lostra-
bajos que han permitido el conocimiento del descenso de la
colesterolemia en fase aguda del infarto de miocardio estan
realizados en condiciones de “observacion experimenta”,
con determinaciones realizadas en periodos exactos prefija-
dos después del inicio del evento agudo, e incluyen un
nimero reducido de pacientes: 22 y 58 pacientes en los tra-
bajos reiteradamente citados de Tibblin y Cramer (5) y
Ryder et a. (6), 83 pacientes en el estudio procedente de la
cohorte de Framingham (7), etc.
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Por otro lado, como norma generalmente aceptada no se
debe iniciar tratamiento farmacologico hipolipemiante sin
constatar la elevacion de las concentraciones de colesterol y/o
triglicéridos en a menos dos determinaciones separadas por
dos o tres semanas (8). Sin embargo las nuevas evidencias que
muestran el beneficio de las estatinas en la prevencion secun-
daria de la cardiopatia isquémica podrian establecer una
excepcion aestareglageneral, si sereafirmaen la précticacli-
nica que €l falso descenso de |a colesterolemia que se produce
en lafase aguda permite presuponer concentraciones de coles-
terol que estén realmente por encima de las concentraciones
gue implican inicio de tratamiento farmacol 6gico.

Tieneinterés, por tanto, laevaluacién de lo que ocurre con
estas cifras en las condiciones determinadas por la practica
clinica. En el presente trabgjo hemos evaluado s existian
datos para sustentar €l inicio de tratamiento farmacolégico
con una sola determinacion lipidica conocida en pacientes con
IAM y concentraciones de colesterol “normales’ o moderada-
mente elevadas, en nuestro centro. Asimismo €l trabajo inclu-
ye lavaloracion en el mismo sentido de casos de angina ines-
table, sin evidencia de necrosis, datos que es dificil encontrar
en laliteratura

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 unarevision de la base de datos de la Unidad de
Lipidos correspondiente aun hospital de 400 camas que atien-
de un &rea sanitaria de 220.000 habitantes. Se seleccionaron
aquellos pacientes que habian sido enviados ala Unidad entre
1y 3 meses después de un ingreso por un evento coronario
agudo (IAM o anginainestable), sin haber iniciado tratamien-
to farmacol 6gico hipolipemiante a alta hospitalaria. Se com-
pararon las concentraciones de lipidos realizadas durante €l
ingreso, que por la préctica habitual en € centro estén realiza
das @ menos 24 horas y generalmente més de 48 horas des-
pués del ingreso, con las obtenidas en la primera consulta en
la Unidad, mediante test de “t de Student” para datos parea
dos. La concentracién de colesterol de lipoproteinas de bagja
densidad (cLDL) se calcul6 mediante laférmula de Friedwald
en aguellos con triglicéridos menores de 400 mg/dl. El méto-
do enzimético para la determinacion de colesterol y triglicéri-
dos, mediante autoanalizador, fue e mismo en ambas deter-
minaciones. Siendo un estudio retrospectivo, sélo tenian
determinacién del perfil lipidico completo en ambas extrac-
ciones 18 pacientes.

RESULTADOS

Cincuenta y seis pacientes, 45 varones y 11 mujeres,
cumplian el criterio de seleccion. Su edad media era de 59,2
afos, con rango de 30 a 81 afos. Habian presentado infarto
38 (67,8%). La concentracién de colesterol total durante el
ingreso fue significativamente menor que en la determina-
cion posterior ambulatoria (Tablal). El 78,5% (44 pacien-
tes) presentaron colesterolemia menor en fase aguda, 31 con
IAM y 13 delos 18 con angor. Dieciséis de los 17 con coles-
terol menor de 200 mg/dl en fase aguda presentaron coleste-
rol mayor de dicha concentracion en consulta. Dieciocho
pacientes tenian determinacién de cHDL en fase aguda ade-
maés de en consulta. La concentracion de cLDL calculadaen
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TABLA |
Pacientes Fase aguda Consulta
media (DE) ~ media (DE)
Determinacion rango rango p
Colesterol total Todos (56) 222(38) 251(36) p<0,001
(mg/dl) 151-301 179 - 417
IAM (38) 218 (34) 249 (41) p<0,001
Angor (18) 234 (45) 254 (26) p=0,054
Triglicéridos Todos (56) 172 (80) 180 (86) p=0,703
68-390 64-492
cHDL* 18 pacientes 36 (11) 41(11) p=0,067
cLDL* 18 pacientes 142 (26) 176 (40) p<0,05

IAM: infarto agudo de miocardio. cHDL: colesterol de lipoproteinas de
alta densidad. cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad calcula-
do seguin férmula de Friedwald. *Sélo tenian determinacién de perfil lipi-
dico completo en ambas situaciones 18 de los 56 pacientes.

éstos fue significativamente menor durante € ingreso
(142+26 frente a 17640 mg/dl, p<0,05). Dos de €ellos tenian
cLDL entre 100y 130y otros 2 menor de 100 mg/dl. Sélo 2
pacientes no cumplieron criterios para iniciar tratamiento
hipolipemiante farmacol égico en la primera determinacion
ambulatoria, considerando como tal un cLDL mayor de 130
mg/dl, pero ambos lo precisaron tras |la segunda determina-
cién ambulatoria. Los otros 54 cumplieron ya criterios de
tratamiento farmacologico en la primera determinacion
ambulatoria.

Al dividir lamuestraen terciles segun la cifrade colesterol
medida ambulatoriamente, los del tercil inferior no al canzaron
diferencia significativa con la concentracién en fase aguda
(21325 frente a 213+18 mg/dl), siendo ésta significativa en
los dos terciles superiores (24616 frente a 211+33, p<0,01, y
287+33 frente a 244+46 mg/dl, p<0,001). Por tanto el mayor
descenso en fase aguda se produjo en aquellos con niveles
basales més elevados (Fig. 1).
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Fig. 1. Descenso en fase aguda segun tercil de colesterol en consulta.
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DISCUSION

Larespuesta de fase aguda a la lesién miocéardicatiene un
impacto determinante sobre e momento adecuado en que se
deben hacer los andlisis de lipidos y lipoproteinas. Es impor-
tante el conocimiento de los cambios de fase aguda en las con-
centraciones de lipoproteinas para una adecuada toma de deci-
siones (3). Comparando con las concentraciones reales
basales, un perfil lipoproteico obtenido mas de 24 horas des-
pués del comienzo de los sintomas de un infarto agudo de
miocardio puede poner de manifiesto concentraciones reduci-
das de colesteral total, cLDL y cHDL, con elevaciones de tri-
glicéridosyy lipoproteina (a) (3,4).

Este trabgjo retrospectivo permite confirmar en nuestro
centro €l descenso de la colesterolemia durante manifestacio-
nes agudas de cardiopatia isquémica en las condiciones del
trabajo asistencia diario.

Los conocimientos patogénicos actuales sobre la ateros-
clerosis y sus manifestaciones clinicas agudas nos permiten
afirmar que no solo hay fendmenos inflamatorios durante el
infarto agudo de miocardio sino que, a menos localmente en
laplaca complicada, éstos se producen también en los cuadros
de anginainestable (9). Los cambios lipidicos séricos durante
la angina inestable no han sido claramente evaluados. Aunque
es minoritario € grupo de pacientes con este diagnostico en
nuestro estudio, esta actividad inflamatoria permite probable-
mente explicar los cambios en los lipidos en la angina inesta-
ble, en el mismo sentido, aungue con menor magnitud, quelos
ocurridos durante la necrosis miocéardica. La proteina C reac-
tiva se reconoce en la actualidad como un marcador del proce-
so inflamatorio asociado a la aterosclerosis (9). Dicha pro-
teina C reactiva se une selectivamente a las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y alas LDL, interfiriendo proba-
blemente con e catabolismo delasVVLDL (3). Aunque éste no
sea probablemente & Gnico mecanismo patogénico que expli-
gue las alteraciones en las concentraciones lipidicas en fase
aguda (3), podria permitir explicar también las producidas en
el caso delaanginainestable.

L os trabajos que han demostrado €l beneficio de las estati-
nas en prevencion secundaria han incluido pacientes que ini-
ciaron su tratamiento al menos 3 6 6 meses (1,2) después del
evento agudo. Los beneficios obtenidos y la descripcion de
mecanismos de mediacién de ese beneficio no claramente
dependientes del descenso de la colesterolemia (10) permiten
suponer que dichos efectos serian mayores si € tratamiento se
iniciara més precozmente tras el episodio agudo. Existen ya
evidencias del beneficio sobre algunos de estos mecanismos,
como la disfuncién endotelial, iniciando €l tratamiento en €l
momento del alta hospital aria después de ingresos por eventos
coronarios agudos (estudio RECIFE con pravastatina en
pacientes con colesterolemia superior a 200 mg/dl en fase
aguda) (11). Sin embargo no hay evidencias alin del beneficio
de este inicio precoz en cuanto a eventos clinicos; el estudio
MIRACL (12) harandomizado pacientes con angina inestable
0 IAM sin onda Q dentro de los 4 primeros dias de ingreso,
siempre gque no tuvieran colesterolemia mayor de 270 mg/dl,
pararecibir 80 mg al dia de atorvastatina o placebo, en disefio
doble ciego; su objetivo es determinar la utilidad de disminu-
ciones grandes y tempranas del colesterol sérico en sindromes
coronarios agudos. Algunas de las Ultimas reuniones que han
debatido este tema para establecer recomendaciones, empie-
zan a admitir la posibilidad del tratamiento farmacolégico

mas precoz, siempre que exista estabilidad metabdlica hepéti -
ca, se hayan descartado causas secundarias de hipercolestero-
lemiay no se olvide estimular simultdneamente las medidas
higiénico-dietéticas (13,14).

Se confirma también en los presentes datos que los des-
censos de la colesterolemia son més importantes en aquellos
pacientes con cifras de colesterol basales més elevadas, como
esté recogido en la literatura en las condiciones de observa-
cion experimental (3,4,7).

El trabajo presenta varias limitaciones que pueden influir
en los resultados recogidos, si bien la mayoria de ellas estan
también presentes en | os estudios de observacion prospectivos
que describieron el conocido descenso de la colesterolemiaen
fase aguda. No estd recogida la eficacia e influencia de las
medidas higiénico-dietéticas emprendidas a alta hospitalaria,
ni la posible influencia de |os cambios ponderal es. Sin embar-
go, a ser una fase en que los pacientes estan especialmente
estimulados para el cambio de habitos, 1o esperable es un des-
censo de peso. La posibleinfluencia de éste reforzaria en todo
caso los hallazgos; si no se hubiera producido el descenso de
peso la colesterolemia, aunque sin unarelacién tan directa con
el peso como lostriglicéridos, seria probablemente més eleva
da. Tampoco se recogieron la utilizacién de tromboliticos ni
los farmacos que fueron indicados a alta hospitalaria, excepto
la confirmacion de la ausencia de tratamiento hipolipemiante
farmacol 6gico. Algunos de los farmacos mas habitualmente
utilizados pueden modificar las concentraciones lipidicas
(betabloqueantes, diuréticos). La trombolisis no esta claro si
acrecienta 0 no estos cambios (3), si bien hay algin trabajo
gue apoya un mayor descenso en fase aguda de las concentra-
ciones de colesterol si serealizatrombolisis.

Con las limitaciones expuestas, y basandonos tanto en los
presentes datos como en la revisiéon de la literatura, conside -
ramos que se puede sugerir:

1. Es recomendable la obtencion precoz, antes de las 24
horas desde €l inicio de los sintomas del evento agudo, de un
perfil lipidico, incluyendo cHDL que permita € céculo de
cLDL. Sin embargo lafaltade ayuno pre-analitico en este tipo
de extracciones puede influir en e célculo del cLDL y por
tanto en una clasificacion terapéutica adecuada.

2. Se deben buscar en la historia del paciente determina-
ciones lipidicas previas que nos permitan una adecuada clasi-
ficacion. Si en alguin paciente es dificil justificar que no reciba
tratamiento hipolipemiante precoz después de un evento coro-
nario es en aquel que ya tenia concentraciones de colesterol
elevadas previamente. El estudio PREV ESE-98 sigue ponien-
do en evidencia un tratamiento hipolipemiante deficitario pos-
tinfarto incluso en este grupo de pacientes en nuestro sistema
sanitario (15).

3. Los descensos de la concentracion de colesterol que se
producen en fase aguda son de magnitud suficiente para que,
aln con una buena adherencia a las modificaciones en los
habitos higiénico-dietéticos, no se mantenga dicho descenso.
Este hecho permitiria, en caso de no disponer de determina-
ciones lipidicas por alguna de las dos opciones previas, que es
la situacion representada por la muestra de nuestro estudio,
decidir €l inicio de tratamiento farmacol 6gico basandose en la
Unica determinacién del ingreso, sin transgredir las recomen-
daciones actuales. Al menos se deberia cumplir 1o que indica
el reciente documento de consenso para el control de la coles-
terolemia en Espafia (16): “Las personas con elevaciones
importantesdel cLDL y del colesterol total, superioresa 160y
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240 mg/dl, respectivamente, deben recibir tratamiento far-
macol 6gico durante el ingreso hospitalario”.

4. En pacientes en que se decida posponer € inicio del tra-
tamiento farmacol 4gico hipolipemiante es importante la repe-
ticion precoz de las determinaciones, en 4 a 6 semanas, para
reevaluar la decision sobre dicho tratamiento y no privarles de
un tratamiento con beneficio demostrado.
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