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RESUMEN

RESUMEN

Antecedentes: Las mujeres estan poco representadas en los ensayos clinicos clave

con las estatinas.

Métodos: RUTH fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que
investigo el efecto del raloxifeno sobre la incidencia de eventos coronarios y cancer de
mama invasivo en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de enfermedad
coronaria. Se analizoé retrospectivamente la relacién entre la toma de estatinas y la
incidencia de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y embolia de
pulmoén), muerte total, y eventos cardiovasculares (coronarios, cerebrovasculares y

arteriopatia periférica) mediante el uso de regresién de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: Al inicio del estudio, 4.743 mujeres estaban recibiendo estatinas y 5.301
no. La mediana de seguimiento fue de 5,6 afos. La edad (67,5 + 6,5 frente a 67,5 *
6,8 afos, p = 0,822) y el porcentaje de fumadoras eran similares en ambos grupos.
Las pacientes tratadas con estatinas tenian una mayor prevalencia de enfermedad
coronaria y de uso de estrogenos previos, pero menor presion arterial y menor
prevalencia de diabetes que las que no recibieron estatinas. En las mujeres con
aterotrombosis previa (n = 6.026), las estatinas se asociaron con una menor
mortalidad (9,2% vs 16,7%), y una menor incidencia de sindrome coronario agudo
(11,5% vs 16,1%), muerte coronaria (4,4% vs 8,7%), y eventos tromboembdlicos
cerebrovasculares (4,7% vs 6,5%) (p<0,001 para todos). En las mujeres sin
aterotrombosis con diabetes (n=2.845) el uso de estatinas se asocié a una menor
mortalidad total (7,7% vs 11,4%; p=0,012). En prevencion primaria sin diabetes
(n=1.172) no hubo diferencias en la incidencia eventos. El colesterol total y de baja
densidad (LDL) fueron menores en las pacientes que tomaban estatinas en todos los
subgrupos, excepto en los diabéticos. La incidencia de eventos tromboembdlicos

venosos fue similar en todos los subgrupos, independientemente del uso de estatinas.

Conclusiones: El uso de estatinas no se asocia a una reduccion de la incidencia de
eventos tromboembdlicos venosos en mujeres postmenopausicas con alto riesgo
cardiovascular, ya sea en prevencion primaria o secundaria. Por otra parte, las

estatinas se asocian a una menor mortalidad y a un menor niumero de eventos
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cardiovasculares en mujeres postmenopausicas con aterotrombosis, y a una
disminucion de la mortalidad total en diabéticas sin aterotrombosis previa. Sin
embargo, no se observaron beneficios cardiovasculares en prevencion primaria en

ausencia de diabetes.

ABSTRACT

Background: Women are underrepresented in the pivotal trials of statins.

Methods: RUTH was a randomized, double-blind, placebo-controlled trial that
investigated the effect of raloxifene on the incidence of coronary events and invasive
breast cancer in postmenopausal women at high risk for coronary heart disease. We
retrospectively analyzed the relationship between baseline statin use and the incidence
of venous thromboembolism (deep vein thrombosis and pulmonary embolism), total
mortality, and cardiovascular events (coronary events, stroke and peripheral arterial

disease) using Cox proportional hazards regression.

Results: At baseline, 4,743 women were receiving statins and 5,301 were not. Median
follow-up was 5.6 years. Age (67.5+6.5 vs. 67.5+6.8 years; p=0.822) and percentage of
smokers were similar in both groups. Patients on statins had higher prevalence of
coronary heart disease and of prior estrogen use, but lower blood pressure and
prevalence of diabetes than those not receiving statins. In women with prior
atherothrombosis (n=6,026), statins were associated with lower mortality (9.2% vs.
16.7%), and a lower incidence of acute coronary syndromes (11.5% vs. 16.1%),
coronary death (4.4% vs. 8.7%), and thromboembolic cerebrovascular events (4.7%
vs. 6.5%) (p<0.001 for all). In women without atherothrombosis with diabetes (n=2,845)
total mortality was lower with statins (7.7% vs 11.4%; p=0.012). In primary prevention
without diabetes (n=1,172) there were no differences in these end-points. Total
cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) levels were lower under statins in all
subgroups except in diabetics. The incidence of venous thromboembolic events was

similar across all subgroups, regardless of statin use.

Conclusions: Statin use is not associated to a reduction in the incidence of venous
thromboembolic events in postmenopausal women at high cardiovascular risk, either in
primary or secondary prevention. Statin use is associated to lower mortality and fewer

cardiovascular events in postmenopausal women with atherothrombosis, and a
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reduction of total mortality in diabetic women. However, no cardiovascular benefits

were seen in primary prevention in the absence of diabetes.
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l.-INTRODUCCION
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son hoy en dia la principal causa de
muerte y enfermedad en el mundo (17 millones de muertes —~-WHO 2008). Los paises
occidentales, incluida Espafna, contindan teniendo un tasa absoluta de morbilidad y
mortalidad cardiovascular muy alta, tanto para los hombres como para las mujeres.
Ademas, son una epidemia encubierta en los paises en vias de desarrollo (1-4). Son
muchos los recursos utilizados e invertidos para mejorar su prevencion y control e

implicar a todos, personas sanas y pacientes, organizaciones e instituciones (5).

En las dos ultimas décadas la muerte por esta enfermedad ha disminuido. La
reduccidn se ha conseguido en un 50% por la prevencion y disminucién de los factores
de riesgo cardiovascular (FRC) y en otro 50% por el tratamiento médico y
revascularizador (6). Ademas de un estilo de vida cardiosaludable, la introduccion y
amplio uso de medicamentos con efectos protectores cardiovasculares han mejorado
las cifras. Sin embargo, se han publicado muchos articulos e informes referidos al
diferente impacto de las ECV en hombres y en mujeres, a la menor utilizacion de
recursos diagnosticos y terapéuticos en ellas y al diferente efecto que pueden tener las
terapias aplicadas (7). Mas concretamente en el caso del uso de estatinas, las mujeres
han participado menos que los hombres en ensayos clinicos y la informacion
disponible se ha obtenido con una poblaciéon en su mayoria masculina, habiéndose

extrapolado los resultados directamente a las mujeres (8).

En 1998, comenzamos nuestra participacion como investigadores del Hospital
Universitario Fundacién Alcorcén en el ensayo clinico RUTH (Raloxifene Use of The
Heart-Uso Cardiolégico de Raloxifeno). En este estudio se testaba Raloxifeno, un
nuevo modulador selectivo de receptor estrogénico (SERM), frente a placebo en
mujeres postmenopausicas. Esta participacion nos di6é la oportunidad de estar en
contacto y seguir a un grupo de mujeres con enfermedad cardiovascular o alto riesgo
de padecerla y asi ser mas sensibles al manejo de esta patologia en la mujer. En esta
linea, hicimos una propuesta de “investigar retrospectivamente los efectos de las
estatinas en la incidencia de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales, y su
interaccion con la terapia con raloxifeno en esta poblacién de mujeres”. EI Comité del
estudio RUTH aprobé este proyecto y nos permitio, tras la finalizacion y publicacién del
estudio en 2006 (9), el acceso a la informacién de las mujeres reclutadas en 26 paises
y conocer datos retrospectivos sobre la administracion de estatinas y su efecto en esta
poblacion (Anexo ). La informacion obtenida ha dado lugar a esta Tesis, cuyos datos
se han presentado en los congresos de las Sociedades Europea y Espafiola de
Cardiologia (Anexo Il) durante el afio 2010 (10, 11).

Efecto de las estatinas sobre la enfermedad cardiovascular en mujeres tras la menopausia 17



1. LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

El término tromboembolismo venoso (TEV) define una enfermedad con dos
manifestaciones fundamentales: trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar
(EP). De todos los casos, la TVP suele representar 2/3 y la EP 1/3 (12). Todavia hoy,
persiste la controversia sobre la existencia de mecanismos compartidos entre la
trombosis arterial y venosa, y sobre sus posibles consecuencias. En relacion a las
causas de la trombosis, Virchow fue el primero en proponer en 1884 tres mecanismos
que explicarian su génesis: dafo de la pared vascular, estasis del flujo sanguineo
e hipercoagulabilidad de la sangre. Si varios de estos procesos confluyen en un
momento concreto y se supera un determinado umbral, la persona puede presentar un

fendmeno trombdotico (13).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Los episodios de TEV, incluyendo la TVP y la EP, son una patologia frecuente
en los paises occidentales, con una incidencia de un caso por 1.000 habitantes y afio
(14). Su incidencia aumenta exponencialmente con la edad, en hombres y en mujeres.

Su incidencia es mal estimada, pero incluyendo TVP y EP, ésta oscila entre 79
(56 trombosis venosas y 23 embolias pulmonares) y 182 casos por 100.000 habitantes
y afo, pero se cree que estas cifras son mas bajas que las reales (15). Estudios
poblacionales han calculado una incidencia anual de TEV de 0,2%, existiendo una
acusada dependencia de la edad, doblandose su incidencia por cada década hasta
alcanzar el 11% a los 80 afios (16-18). La mortalidad por TEV es muy baja, entre el 1-
5% de los casos (menor de 12/100.000 personas/afio), pero también aumenta a mas
edad.

1.2 PATOGENIA Y FORMAS CLINICAS DE LA TROMBOSIS VENOSA

Esta patologia se debe a wun desequilibrio entre la actividad
procoagulante/antifibrinolitica y la actividad anticoagulante/fibrinolitica, tanto a nivel
local como sistémico. Aunque hay un amplio numero de factores de riesgo para TEV,
hay que senalar que el 20% de los casos se deben a un cancer subyacente, el 50%
estan en relacidon con una cirugia, un traumatismo o inmovilizacion y el 30% restante
se clasifica como idiopatica (19). Ademas, puede haber superposicion de factores, ya
que hasta el 25-50% de pacientes con TEV pueden sufrir alguna forma de trombofilia

(20, 21), de estado de hipercoagulabilidad de origen hereditario y/o adquirido.
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El tipo de TEV mas frecuente es la TVP ascendente de las extremidades
inferiores. Se origina en las venas de la pantorrilla y el trombo tiende a crecer
proximalmente. Si llega a las venas popliteas hay riesgo de que se desprenda una
parte y de lugar a una EP. Otro tipo de TEV es la TVP descendente de las
extremidades inferiores. Se origina en las venas iliacas, especialmente en la
izquierda, debido a la presencia del espolén venoso de May y Thurner, que es un
rodete fibroso debido al microtraumatismo causado por las pulsaciones de la arteria
iliaca comun derecha, que cruza por encima de la vena iliaca izquierda. Entre los
factores de riesgo especialmente relacionados con ella se hallan el embarazo y el uso
de anticonceptivos. Otros tipos de TVE son la Trombosis Transfacial, originada en
las venas safenas, y la TVP de las extremidades superiores, que se puede
desencadenar por la colocacién de un catéter central o por esfuerzo intenso de esa
extremidad. En general, la mortalidad de la TVP por si sola y en ausencia de EP
acompafante no es relevante. Sin embargo, el 10-20% de los pacientes fallecen en el

primer afio por enfermedades subyacentes, sobre todo cancer (19).

Los trombos del sistema venoso tienden a crecer y, la parte, mas fresca de los
mismos, a soltarse y viajar hasta las arterias pulmonares y sus ramas, donde
quedaran detenidos dando lugar a una EP. Estos trombos pueden ir desde los que
tienen un tamano de milimetros, que no producen sintomas, hasta los mas grandes,
que pueden ocasionar la muerte. En general, una EP se considera segun el riesgo (22,
23) como: de alto riesgo si produce hipotensiéon o shock, y mas del 15% de los casos
fallecen a los 30 dias. Si el ventriculo derecho muestra datos de disfuncién pero no

hay alteracién de la circulacidon general hablaremos de EP de riesgo intermedio, con

una mortalidad del 3-15% al mes. Finalmente, se llamara de bajo riesgo si no presenta
afectacion de la circulacion sistémica ni del ventriculo derecho, y tendra una

mortalidad a corto plazo menor del 1-3%.

1.3 FACTORES DE RIESGO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Ademas de la edad, otros factores precipitantes estan bien establecidos
(24), y pueden ser hereditarios o adquiridos. El valor predictivo de cada factor es
diferente (Tabla 1) y dado que su asociacidn puede variar, debemos estimar el
riesgo individual y global para orientar correctamente las medidas de tratamiento y

de prevencion.

La proporcién de pacientes en los que se confirma el diagnoéstico de TEV

aumenta con el numero de factores de riesgo que presentan (25). Asimismo, la
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probabilidad de recurrencia de TEV aumentard hasta el 70-90% con algunas

combinaciones de 2 o mas factores de riesgo (26).

Tabla 1: Factores de riesgo de TEV segun el valor predictivo

« FUERTE (odds ratio >10)
— Fractura (pierna o cadera) y/o reemplazo (protesis de rodilla, fundamentalmente)
— Cirugia mayor o traumatismo mayor
— Lesion de la espina dorsal

* MODERADO (odds ratio 2-9)

— Catéter venoso central — Artroscopia de rodilla

— Quimioterapia y/o cancer — Insuficiencia cardiaca o respiratoria
— Embarazo/ postparto — Tromboembolismo venoso previo
— Paralisis post-ictus — Trombofilia

— Terapia hormonal (anticonceptivos o uso postmenopausia)

« DEBIL (odds ratio <2)

— Reposo en cama > 3 dias — Sedestacion prolongada (viaje...)
— Edad avanzada — Cirugia laparoscopica

— Obesidad — Embarazo/ antes del parto

— Varices

En muchas ocasiones, los episodios de TEV se manifiestan como procesos
relacionados con la hospitalizacion o la inmovilidad. Sin embargo, en estudios
realizados en pacientes con TEV, un 25-50% no habian estado hospitalizados
previamente, ni estaban convalecientes de ninguna enfermedad o cirugia (24).
Precisamente en estos casos, con pocos factores de riesgo aparentes, cobra mayor
interés el estudio de una posible trombofilia (27, 28). Se han reconocido varias
alteraciones hereditarias que afectan al sistema anticoagulante fisiolégico (29, 30)

como factores de riesgo para TEV (Tabla 2).

Tabla 2: Tipos de trombofilia familiar (hada)

« Asociacion establecida
— Resistencia a la proteina C activada (Factor V Leiden-G1691A)
— Variante de la protrombina G20210A
— Deficiencia de antitrombina III
— Deficiencia de proteina C
— Deficiencia de proteina S
— Disfibrinogenemia (rara)
— Hiperhomocisteinemia (mutacién C677T MTHFR)
— Aumento de factores de coagulacion: VIII, IX, XI. XII

 Asociacion no probada con tromboembolia
— Deficiencia de plasmindégeno
— Deficiencia del Cofactor II — heparina
— Incremento de la glicoproteina rica en histidina
— Disminucioén de la actividad del activador de plasminégeno

En los ultimos afos se ha enfatizado en el hecho de que existen factores de

riesgo comunes para TEV y enfermedad trombdética arterial (31, 32). De hecho,
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algunos FRC tan renocidos como la edad, la diabetes (DM) o el tabaquismo, también
lo son para la TEV. Y por otra parte, factores de riesgo clasicos para la patologia
venosa como la obesidad, se han confirmado hace algunos afos como relevantes
para la aterotrombosis (33). También, algunas variedades de trombofilia heredada se
han sido vinculadas no solo a trombosis venosa sino también a trombosis arteriales

(Tabla 3), con algunos casos descritos vinculados a infarto y a ictus (34).

Tabla 3: Condiciones heredadas que predisponen a trombosis arterial

— Polimorfismos genéticos del sistema hemostatico:

Factor V Leiden (G1691A)
Variante de la protrombina G20210A

* Variantes con incremento funcional de fibrindgeno, factor VII,
Inhibidor del activador de plasminogeno — 1

Glicoproteina Illa (Leu33Pro)
Historia familiar de trombosis arterial
 Homocistinurias

* Dislipemias heredadas

Ademas de los factores de riesgo precipitantes que comparten, Ila
aterosclerosis tiene el potencial de promover el desarrollo de trastornos trombdéticos en
el sistema venoso (Figura 1), dado que asocia activacion de las plaquetas, activacion

de la coagulacion y aumento del recambio de fibrina.

Figura 1: Condiciones predisponentes a trombosis
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Otro dato que liga al TEV con la aterotrombosis es su asociacién en la clinica.
Asi, Sorensen y colaboradores (35) estudiaron 25.199 pacientes con TVP, 16.925 con

EP frente a 163.566 controles y encontraron que en los afos siguientes a un episodio
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de TEV, habia un riesgo aumentado de sufrir un infarto o un ictus (Figura 2), con un

seguimiento a 20 afios.

Figura 2: Asociacion entre TEV y aterotrombosis
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Esta informacién es relevante para el analisis y objetivo de esta Tesis, ya que
las estatinas han demostrado grandes beneficios en pacientes con aterotrombosis, y la
existencia de vinculos de esta patologia con el TEV potenciaria la hipétesis de que el
beneficio de estos farmacos se pudiera extender a la patologia venosa. Si nos
centramos en el sexo femenino, en el caso de las mujeres postmenopausicas se han
encontrado especificamente factores de riesgo asociados de modo independiente con

la aparicion de TEV (36, 37) como:
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* Edad

+ Indice de masa corporal

* Hipertension (HTA)

e Tabaquismo (sélo en embolia pulmonar)
* Varices o tromboflebitis superficial

¢ QOoforectomia bilateral

El resto de factores (antecedentes de cancer, traumatismos, cirugia,
inmovilizacion, historia de TEV previo, coagulopatia adquirida, trombofilia heredada...)

se han identificado independientemente del sexo.

1.4 TEV RELACIONADO CON TERAPIA HORMONAL EN LA MENOPAUSIA

Algunos autores (38) sugieren definir el riesgo de sufrir un TEV como la
combinacion dependiente de la exposicion de riesgo (ECV, infecciones,
encamamiento, enfermedad pulmonar...) y factores predisponentes (deshidratacion,
edad, obesidad, varices, terapias hormonales, anticonceptivos...). Una serie de
estudios observacionales y otros prospectivos indican un riesgo aumentado de TEV
con el uso de la terapia hormonal sustitutiva (THS) en la mujer postmenopausica que
recibe estrogenos solos o en combinacion con progesterona (37, 38-42). Fisher et al,
en 1998 también describen este riesgo aumentado en las mujeres que tomaban un
modulador estrogénico, el tamoxifeno (43) para prevencion del cancer de mama. El
riesgo se ve incrementado de 2 a 4 veces frente a las no tomadoras y el riesgo es

mayor en el primer ano (38-40, 42).

El tratamiento con raloxifeno parece conferir un pequefio incremento de riesgo
de TEV al producir pequefas alteraciones de la coagulacién y la fibrinolisis, de modo

similar a los estrégenos o a otros moduladores estrogénicos.

Dada la relacion, ya comentada anteriormente, entre TEV y aterotrombosis es
posible que tratamientos con reconocida eficacia en esta patologia, como por ejemplo
las estatinas, pudieran también aportar beneficios en la TEV y proteger, a las

pacientes que tomaban algun tipo de THS, de este efecto secundario.
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2. LA ATEROTROMBOSIS

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares son desde hace afos la principal causa de
muerte en todo el mundo (44). Tanto para hombres como para mujeres a partir de
edades medias de la vida, y también en Espana (45). Entre estas enfermedades, la
aterotrombosis es la mas frecuente, con tres manifestaciones fundamentales:
eventos coronarios, ictus y arteriopatia de las extremidades inferiores, aunque las

de mayor impacto por su morbi-mortalidad son las 2 primeras (Figuras 3 y 4).

Figura 3: Mapa mundial de muertes por enfermedad coronaria

Fuente: http://www.who.int/cardiovascular_diseases/resources/cvd_report.pdf
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Figura 4: Mapa de muertes por ictus en el mundo

Fuente: http://www.who.int/cardiovascular diseases/resources/cvd report.pdf
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La primera causa de muerte para los hombres es la enfermedad coronaria y el

ictus para las mujeres.

Se trata realmente de una enfermedad sistémica cuya clinica dependera del
territorio vascular afectado. Se desarrolla a lo largo de la vida (46), condicionada
por el inevitable paso de los afios, por nuestra herencia genética y por un grupo de
factores de riesgo causales, predisponentes o condicionales que, en algunos casos,
se pueden modificar y controlar (Tabla 4), al mejorar habitos diarios (dieta y

ejercicio), no fumar y seguir las medicaciones prescritas en cada cas
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Tabla 4 : Factores de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis

FACTORES DE RIESGO CAUSALES

e Edad avanzada

e Tabaco

* Diabetes Mellitus

e Aumento de colesterol Total y LDL
e Colesterol HDL bajo

e HTA

FACTORES DE RIESGO PREDISPONENTES

e Obesidad

¢ Resistencia insulinica
e Inactividad fisica

e Historia familiar

e Sexo masculino

e Factor psicosocial

FACTORES DE RIESGO CONDICIONALES

e Triglicéridos elevados
e Particulas LDL pequeias
e Homocisteina elevada
e Lipoproteina a elevada
e Factores protrombéticos

e Marcadores de inflamacién

GRUNDY SM Circulation 1999;100:988
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2.2 PATOGENIA DE LA ATEROTROMBOSIS

a) Los Factores de Riesgo de Aterotrombosis

Podemos definir los FRC como aquellas condiciones cuya presencia facilita el
desarrollo de ECV, fundamentalmente de la aterotrombosis, y cuya erradicacién o
atenuacion -bien por farmacos o cambios en el estilo de vida- resulta en una menor
incidencia de estas enfermedades y/o en una mejor evolucién. Si no es asi, se
considera s6lo marcador de riesgo.

Hoy en dia se aceptan 4 factores de riesgo aterotrombdticos mayores o
causales (47). tabaquismo, HTA, DM vy dislipemia —con LDL (lipoproteinas de baja
densidad) alto y HDL (lipoproteinas de alta densidad) bajo-.

Tras unas primeras observaciones que sugerian que las dietas ricas en grasas
se asociaban a una mayor incidencia de aterosclerosis coronaria (48-50), el estudio
Framingham confirmaba que la hipercolesterolemia, la HTA y el sexo varon eran,
efectivamente factores de riesgo coronario (51). Posteriormente, multiples estudios
afiadirian el tabaquismo y la diabetes a lo que seria la lista de los FRC hoy conocidos
como “clasicos”, junto a los niveles bajos de HDL (52-54). Mas recientemente, el
estudio INTERHEART ha anadido otros factores, como el sedentarismo, la obesidad,
el estrés y el bajo consumo de frutas y vegetales, asi como cierto valor protector al

consumo moderado de alcohol (33).

Los FRC actuan desde la nifiez (55), por lo que su control no debe esperar a la
etapa adulta. Se ha demostrado que los efectos cardioprotectores de los estrégenos
contra las ECV en las mujeres premenopausicas son contrarrestados por la DM tipo 1.
Nuevas pruebas indican que el incremento del riesgo de ECV se puede detectar ya en
las nifias diabéticas tipo | desde la adolescencia, segun un estudio presentado en las
71% Sesiones Cientificas de la American Diabetes Association (American Diabetes
Association 71st Scientific Sessions: Abstract 0267-OR. Presented June 27, 2011).

Por ultimo, existe una predisposicién genética, y se ha demostrado que los
hijos de sujetos con infarto agudo de miocardio (IAM) tienen mas disfuncion endotelial
y engrosamiento intimal (56), y que éste ultimo estd presente ya en nifios con
hipercolesterolemia familiar (57). En la actualidad, exceptuando el estudio de las
dislipemias familiares, no existen determinaciones genéticas usadas en la practica
clinica, y este componente se valora simplemente conociendo si hay historia familiar

de aterotrombosis precoz. Es de esperar que futuros estudios nos muestren perfiles
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genéticos de predisposicion a la aterotrombosis que mejoren el abordaje de esta

patologia.

b) La Disfuncion Endotelial

El hecho clave de la disfuncion endotelial que acompana a la aterotrombosis es
la menor disponibilidad de o6xido nitrico (NO), debido a una disminucion de su
produccién y/o a su mayor destruccion. Se ha demostrado que la LDL oxidada
interfiere con la sintesis de NO por la NO-sintasa endotelial (eNOS) (58-60). Ademas,
hay variantes genéticas de esta enzima que tienen menor actividad (61) e inhibidores
enddgenos de la misma que estan incrementados cuando hay FRC (62, 63).

Otra via que resulta en una menor disponibilidad de NO seria un aumento de
su catabolismo, ya que en la aterosclerosis hay un aumento de estrés oxidativo que
degrada el NO (64-66).

También, el sistema renina-angiotensina puede tener un papel en la disfuncién
endotelial, ya que la Angiotensina Il es prooxidante y favorece el catabolismo de NO,
pudiendo, ademas, disminuir su sintesis al reducir la expresion de eNOS (67-69). De
hecho, los farmacos que interfieren con el sistema renina-angiotensina mejoran la

funcion endotelial (70).

c) El Reclutamiento Celular

En condiciones fisiologicas las lipoproteinas que entran en el espacio
subendotelial vuelven a la sangre mediante un mecanismo de transporte invertido del
colesterol en el que estan involucradas las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
(Figura 5) (71-73). Cuando hay disfuncién endotelial, el aumento de permeabilidad
vascular hace que la cantidad de LDL que entra en la pared del vaso exceda la
capacidad del sistema de transporte invertido del colesterol para devolverla a la
sangre. A esto, se une que algunos factores de riesgo, como la diabetes y el tabaco,
reducen los niveles de HDL dificultando aun mas el lavado de LDL (74-77). Asi, el
tiempo de residencia de éstas en el espacio subendotelial (78, 79) es mayor, donde
sufrirdn una primera oxidacién originando las llamadas LDL minimamente modificadas
(71, 80, 81). Estas LDL modificadas y, probablemente, las menores fuerzas de
rozamiento presentes en las areas propensas a la aterosclerosis activan factores de
transcripcion que estimularan la expresion de moléculas de adhesion vy
quimioatractantes (Figuras 5 y 6). Estas moléculas favorecen la adhesién y entrada
de células circulantes, principalmente monocitos, al interior de la pared vascular (82-
84).
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Figura 5: Disfuncion endotelial
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Figura 6: Factores de transcripcion estimulan la expresion de moléculas

adhesion y quimioatractantes
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La mas importante de las quimioatractantes es el MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) (85, 86), cuya expresidon hemos demostrado que se
disminuye por el tratamiento con estatinas e inhibidores del enzima convertidora de
Angiotensina (IECAS) (87, 88). Los derivados del acido araquidonico parecen tener
importancia en este proceso, a través de las vias de ciclooxigenasa-2 (COX-2) (Figura
7) (89) y de la lipooxigenasa-5 (90, 91). En todo caso, no todas las personas
responden con igual activacion de estas vias, sino que hay componentes genéticos

con mas o menos propension a desarrollarlas (92).
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Figura 7: Los derivados del acido araquidonico

Macréfagos

En el espacio subintimal, los monocitos se transforman en macroéfagos que
oxidaran mas intensamente a las LDL minimamente modificadas (93) (Figura 8) y las
captaran a través de sus receptores basurero (scavenger receptors) sin mecanismo de
saturacion, por lo que acaban por degenerar y se transforman en células espumosas
sobrecargadas de grasa. Estas células finalmente mueren y liberan lipidos, con los
que formaran el nucleo ateromatoso, y sustancias téxicas como enzimas, radicales
libres y aniones superoxido (94, 95) que lesionan el endotelio. Este érgano pasara de
ser simplemente disfuncionante, a tener danos morfolégicos e incluso en algunas

areas quedara destruido.

El dafio endotelial puede ser potencialmente reparado por células progenitoras
endoteliales circulantes (96, 97). Sin embargo, el nimero de estas células disminuye
proporcionalmente a la presencia de factores de riesgo coronario (98, 99), aunque
podemos aumentarlo con terapias efectivas contra esta patologia, como el ejercicio

fisico o las estatinas (100, 101).
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Figura 8: Los monocitos transformados en macréfagos oxidan las LDL

minimamente modificadas
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d) Formacion de la Capsula Fibrosa

La exposicion del colageno subyacente a la sangre, y el estado protrombdético
del endotelio disfuncionante, estimulan la adhesién de plaquetas a la pared vascular
(Figura 8). Estas células estimulan la produccion de citoquinas (102) y liberan factores
de crecimiento, junto con los macrofagos presentes en la lesidon que inducen la
proliferacion de las células musculares lisas (CML) vasculares (103-106). Las CML,
entre otras acciones, cubren el nucleo ateromatoso y producen proteinas de matriz,
como el colageno, junto a las cuales constituiran la capsula fibrosa (95). La cantidad
de estas proteinas dependera de su nivel de sintesis y del grado de destruccion que
sufran, a cargo de las metaloproteinasas (MMP) (107-109). Durante este proceso, la
placa forma microvasos (110) en respuesta a factores angiogénicos (111, 112) que
suponen una gran superficie de contacto con la sangre, a cuyo través pueden
reclutarse mas células inflamatorias (113). Ademas, pueden ser el origen de

hemorragias que constituyen un estimulo para la progresion de la placa (114).

e) Complicacion de la Placa Aterosclerética

Las placas pueden estar presentes en el arbol arterial en la tercera década de
la vida (55, 81, 115). Una vez formadas pueden progresar lentamente, continuando el
proceso aterosclerético descrito (Figura 9), pero también pueden crecer subitamente si
se complican con un trombo, dando lugar a diferentes sintomas y sindromes clinicos
(116). En estos casos pueden producir un evento isquémico agudo tanto si el trombo
ocluye de manera total o subtotal la luz vascular (81). En los casos en que la oclusion

no sea tan severa y no produzca sintomas, el trombo va a estimular una reaccion
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fibrotica (117, 118). En este sentido, en las autopsias de sujetos fallecidos por causa
no cardiovascular se ha observado que tienen lesiones coronarias con trombos
antiguos organizados (81). La mayor parte de los Sindromes Coronarios Agudos
(SCA) se deben a complicaciones de placas no obstructivas que previamente no

ocasionaban ni sintomas, ni estenosis severas (119-121).

Figura 9: Manifestaciones clinicas segun la evoluciéon de las placas
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Por tanto, el hecho de que una persona no tenga sintomas o signos de

isquemia no quiere decir que no padezca la enfermedad, que deberemos tratar con los
farmacos que han demostrado efectos positivos, y entre los que destacan las

estatinas.

f) Ruptura de la Capsula Fibrosa

Aproximadamente el 75% de los SCA se deben a este mecanismo (81, 88, 89).
La capsula es una estructura rica en colageno (122-125) y otras proteinas de matriz
extracelular que rodea el nucleo lipidico de las lesiones y les confiere resistencia
mecanica a la ruptura. Si rompe, la sangre contacta con el core lipidico, que es rico en
factor tisular derivado de los macréfagos, y desencadenara una trombosis (126).

Aunque las fuerzas hemodinamicas son la causa ultima de ruptura de la placa,
este proceso tiene lugar sobre todo en placas vulnerables. Asi hay factores mecanicos
que pueden aumentar la vulnerabilidad de la placa, como el hecho de tener un gran
core lipidico y una capsula fibrosa fina (123, 127-131). Ademas, hay factores biolégicos
que también pueden debilitar la placa, entre los que destacan la inflamacion y la
apoptosis. Las células inflamatorias degradan la matriz extracelular por medio de
enzimas como las MMPs, debilitandola (Figura 10) (107, 132-136).
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Figura 10: Células inflamatorias liberan MMPs debilitando la pared
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Acorde con esto, nuestro grupo ha observado mas actividad del factor de
transcripcion proinflamatorio NF-kB, que estimula la expresion de MMPs, en las zonas
mas vulnerables de las placas de aterosclerosis carotidea (Figura 11) (137) y otros
grupos han visto que su actividad esta elevada en placas responsables de un SCA
(138). También es relevante el papel del receptor CD40 y su ligando CD40L, cuya
unién desencadena la produccion de citoquinas proinflamatorias por parte de la célula
(139-141). Ademas, varios estudios, incluyendo algunos de nuestro grupo, han
demostrado que en los SCA hay un aumento de los niveles plasmaticos de varias de
las moléculas inflamatorias ya descritas, como MCP-1, moléculas de adhesion, varias
MMPs o del grado de actividad de NF-kB en leucocitos circulantes, entre otros (142).
Es mas, incluso una elevacion de varias de estas moléculas en pacientes estables o

sujetos sanos pueden predecir la aparicion de un evento coronario agudo (143-149).

Figura 11: NF-kB, estimula la expresion de MMPs, en las zonas mas

vulnerables de las placas de aterosclerosis carotidea
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En cuanto a la apoptosis, este proceso de suicidio celular esta presente en
placas ateroscleréticas (150) y podria tener un papel potencial en su complicacion
(151). Los macréfagos liberan MMPs y factor tisular cuando sufren apoptosis, lo que
podria favorecer la ruptura y trombosis de la placa (152, 153). Por otra parte, un
aumento de la tasa de apoptosis de las CML debilitaria la placa, ya que ellas forman la
capsula de la misma y producen proteinas de matriz como el colageno (154). La
posibilidad de que otros fendmenos, como la infeccidn, puedan jugar un papel en la
complicacién de la placa se ha sugerido en el pasado, pero no ha mostrado una

evidencia consistente (155-166).

g) Trombosis sin ruptura de placa

Este mecanismo se ha observado en una cuarta parte de los casos de SCA
(134). Conlleva una pérdida del endotelio que recubre las placas, exponiendo el
colageno a la sangre, lo que causa adhesion plaquetaria (167). Los estudios de
autopsia muestran dos patrones posibles bajo la erosion: con infiltrados inflamatorios
(144), o con alto contenido en proteoglicanos y escaso contenido lipidico e inflamatorio
(168-170). No se conoce el mecanismo de la trombosis en estos casos, aunque hay
varias teorias (168, 171). De todas maneras, estos datos nos llevan al concepto de
una posible heterogeneidad en la fisiopatologia de los eventos isquémicos agudos

dependiendo de los FRC que existan en cada caso.

3. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA MUJER

Existen diferencias clinicas entre la aterotombosis de hombres y de mujeres
que afectan al perfil de los FRC, a los sintomas de presentacion, a la validez de las
pruebas diagndsticas, a los efectos de los farmacos y a las consecuencias de los
eventos isquémicos agudos (172, 173). Las mas llamativas son: que las mujeres
suelen tener mayor edad cuando aparecen las manifestaciones clinicas y tiene mas
comorbilidades (174). La menor incidencia de ECV en mujeres premenopausicas que
en los hombres de la misma edad puede ser atribuida, en parte, a los estrégenos (175-
177). Las mujeres premenopausicas tienen menor riesgo de aterotrombosis y menor
incidencia de enfermedad coronaria e IAM que las postmenopausicas. A partir de
estudios observacionales (178-181) se encontré que el uso de estrogenos tras la
menopausia podia reducir la incidencia de eventos cardiovasculares en las mujeres.
Sin embargo, al desarrollar estudios prospectivos y aleatorizados utilizando THS, esta
hipétesis no se confirmé (40, 182-185) e incluso en el grupo de mujeres que recibid

THS aumentaron los problemas biliares y el TEV. Posteriormente, tras la aparicion del
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raloxifeno, un modulador selectivo de receptores de estrogenos, con efectos
antiestrogénicos en la mama (186) y efectos estrogénicos sobre el sistema 6seo y
sobre el perfil lipidico, se testd en el estudio RUTH buscando efectos protectores sobre
el sistema cardiovascular y sobre la mama. Este farmaco tuvo resultados mas
favorables que otras terapias estrogénicas clasicas: redujo la incidencia de cancer de
mama invasivo, sin afectar la incidencia de eventos coronarios agudos (9). Sin
embargo, caus6 un aumento en la incidencia de accidente cerebrovascular (ACV) fatal
y de TEV.

3.1 FISIOPATOLOGIA DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN LA MUJER

Ademas de los factores que favorecen la trombosis venosa, ya explicados, en
la mujer hay tres circunstancias especificas que aumentan el riesgo de TEV: el
embarazo y parto, la toma de anticonceptivos y la THS. En la mujer joven con menos
de 40 afos, el embarazo y el postparto es la situacion mas comun para favorecer un
cuadro de TEV siendo de 3 a 6 veces mas frecuentes estos episodios que en las
mujeres de la misma edad en otras circunstancias y que no toman anticonceptivos
(187). Aunque el riesgo es a lo largo de todo el embarazo, el momento de mayor
riesgo es el tercer trimestre de embarazo y el postparto (188). Y el riesgo es mayor si
se realiza una cesarea.

También en la juventud, la toma de anticonceptivos orales incrementa el riesgo
absoluto (187) (de 1 a 3 casos por 10.000 mujeres-afio), aunque segun el tipo de su
composicion, aparece la resistencia a la proteina C y el riesgo de TVP es el doble
(189-190). Ademas, estos anticonceptivos hormonales deben evitarse en mujeres con
deficiencia de proteina C, proteina S y antitrombina Ill, y en mujeres homocigotigas
para factor V de Leiden.

En la postmenopausia el uso de THS en mujeres mayores de 45 afios también
mostré aumento de TEV de 2 a 4 veces del riego relativo frente a las mujeres que no
tomaban este tratamiento (187). El riesgo es mayor en el primer afio de uso de la THS
(191). No se ha establecido que el uso previo incremente el riesgo (192).

Aun hoy es controvertido (193) el realizar estudios de rutina para descartar
trombofilia antes de iniciar una terapia anticonceptiva u hormonal en la mujer, ya que

esta aproximacion no seria coste-efectiva (194).

3.2 FISIOPATOLOGIA DE LA PROGRESION DE LAS PLACAS
ATEROSCLEROTICAS EN LA MUJER
No esta aclarado si la fisiopatologia de la enfermedad coronaria en la mujer es

diferente (195). Antes de los 45 afos la ECV afecta a un numero relativamente
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pequefo de mujeres, pero a los 60 afios es la primera causa de muerte. Aunque los
hombres presentan una incidencia mas alta de cardiopatia isquémica en todas las
edades y una mortalidad mas alta por esta causa, la diferencia se reduce después de
la menopausia. Ademas, las mujeres suelen tener una menor prevalencia de lesiones
obstructivas en las angiografias (172, 196-198). Sin embargo, experimentan con
mayor frecuencia dolor toracico (199-201) y su evolucién después de un evento clinico
tiende a ser peor (197, 202, 203) aunque con mas edad y mas comorbilidades (174).
Sin embargo, este patrén femenino en la cardiopatia isquémica, con mas dolor
toracico, menos obstruccion y peor prondstico (204), no es facilmente reconocido.

De los analisis de pacientes participantes en estudios en los que se habia
realizado ecografia intravascular para ver la carga de placa aterosclerdtica:
[REVERSAL: Reversing Atherosclerosis With Aggressive Lipid Lowering (205)],
[CAMELOT: Comparison of Amlodipine Versus Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis (206)], ACTIVATE: ACAT Intravascular Atherosclerosis Treatment
Evaluation 207)], se ha podido concluir que las mujeres tenian mayor presencia de
HTA y niveles mayores del indice de masa corporal (IMC), LDL, HDL, triglicéridos
(TG), proteina C reactiva (PCR), tension arterial sistolica (TAS) vy diastdlica (TAD). A
pesar de ello, tuvieron menor volumen de la placa de ateroma (208). Con la terapia
médica el grado de modificacion de la placa fue similar al de los hombres. En este
sentido, la modificacion intensiva de los factores de riesgo no manifesté diferencias de
sexo en cuanto a regresiéon y progresion de las placas. Las guias de practica clinica
recomiendan en la mujer una modificacion intensa de los lipidos y control de los FRC
similar a la aconsejada para los hombres (199).

Las evidencias sugieren que la fisiopatologia que subyace en la enfermedad
coronaria de las mujeres premenopausicas no es idéntica a la de mujeres ancianas y
de los hombres (209-212). Asi, en casos de muerte subita por trombosis coronaria, se
ha podido comprobar como las placas de las mujeres jovenes muestran, mas
frecuentemente erosiones con trombo en estadio evolucionado que las de los
hombres, denudacion endotelial con acumulo de células musculares lisas y
proteoglicanos en vez de la tipica reaccién inflamatoria (168). La hipotesis es que
estos proteoglicanos favorecerian la trombosis. Por el contrario, la rotura de la capsula
fibrosa de las placas ricas en lipidos es lo mas comun en mujeres ancianas y hombres,
y suelen ser placas mas prominentes, calcificadas y con componente inflamatorio. Las
mujeres jovenes que presentan un IAM (infarto agudo de miocardio), mueren
subitamente, o son recuperadas de una parada cardiaca, tienen menos estenosis en
sus arterias coronarias que las postmenopausicas o los hombres, y mas

coronariografias normales. Son hallazgos que sugieren diferentes mecanismos de
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trombosis coronaria en mujeres jovenes, quiza debido a un estado de
hipercoagulabilidad, a mayor reactividad plaquetaria y a espasmo coronario asociado.
Y probablemente requeririan diferente tratamiento (213). Clinicamente, ademas, esta
diferente fisiopatologia de la aterosclerosis de la mujer joven explicaria en parte como
las mujeres presentan mas frecuentemente SCA como la angina inestable tras el alta
(214).

3.3 DIFERENTE MORTALIDAD POSTINFARTO DE MIOCARDIO EN LA

MUJER

Se ha descrito que la mortalidad postinfarto es mas alta en la mujer que en el
hombre (215-233). Aunque esto se podria explicar por la mayor edad de presentacion
de la enfermedad y por la presencia de factores de mayor riesgo, tras corregirlo para
estas situaciones, el riesgo de muerte sigue siendo mayor (216, 228-233). Una posible
explicacién es que (231, 232, 234-243) la mujer no sea tratada tan intensa y
agresivamente como el hombre. Después de corregir para edad y diferencias en el
riesgo basal, mujeres sometidas a angioplastia primaria en el seno de IAM tienen una
mortalidad mas alta en el hospital que los hombres, lo que sugiere diferencias en la
respuesta biolégica a este cuadro entre hombres y mujeres (244). El IAM con
elevaciéon de ST es causado por la subita oclusion trombaética de una arteria coronaria
tras la rotura o erosion de una placa aterosclerdtica (213), existiendo un intervalo de
tiempo considerable entre la ruptura y el inicio de sintomas. Asi, los trombos
intracoronarios aspirados durante la angioplastia primaria muestran que
frecuentemente se produjeron dias o semanas antes (245). Aproximadamente, 2/3 de
los trombos son organizados y hay erosidn de placas con embolizacion distal, en
pacientes jovenes y especialmente mujeres. Asi, hay diferencias en la aterosclerosis
coronaria que sugieren que se precisa mas investigacion e incluso podrian requerir

otros tratamientos mas especificos (246).

4. PERFIL LIPiDICO EN LA MUJER

Cuanto mas se eleva el colesterol total (CT), mayor incidencia de cardiopatia
isquémica hay (247), pero para un mismo nivel de colesterol, el hombre tiene una tasa
superior de enfermedad coronaria. En la edad fértii de la mujer, los niveles de
colesterol oscilan segun el ciclo ovarico. Tanto el CT como LDL mantienen una
relacion débil con la arteriopatia coronaria en las mujeres (248-251), y esta relacion es

evidente sélo en mujeres de 65 afios o menos (Tabla 7), probablemente es diferente
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segun su raza. Los niveles de LDL-C son generalmente mas bajos en la mujer, pero
tras la menopausia aumentan bruscamente mientras en el hombre permanecen
estables. Este aumento en el ultimo tercio de la vida se produce por una LDL mas

pequefa y mas densa, que es mas aterogénica (252).

Tabla 5: Colesterol y riesgo de enfermedad coronaria en las mujeres

COLESTEROL y RIESGO DE CORONARIOPATIA EN MUJERES

Mujer Mujer
<65 anos >65 afos
Colesterol >240 2-4 1,12
mg/d

(250) Garber AM. Ann Intern Med 1996;124,;518-531

Respecto a la fraccion de HDL, en la mujer adulta los niveles son un 20% mas
altos que en los hombres y por ello influyen mas en el CT. En nifios son discretamente
mayores, pero tras la pubertad en las mujeres aumentan lentamente hasta la
menopausia y en los hombres se quedan constantes. Los niveles de HDL mantienen
una fuerte relacion inversa con los eventos cardiovasculares, de tal modo que se
estima que un aumento de 1 mg/dl produce una reduccion de riesgo del 2% en el

hombre y de un 3% en la mujer (253).

Los TG aumentan con la edad en ambos sexos, pero mas lentamente en la
mujer, igualandose a los 70 afios. Su papel es motivo de debate y no se consideran
factor de riesgo independiente para cardiopatia isquémica, pero si son un potente
predictor de eventos en mujeres mayores (254), al igual que la Lipoproteina (a) (255).
Asi, en 1.372 mujeres suecas de 39-64 afnos seguidas durante 19 afnos se encontré
que los niveles altos de CT y de TG se asociaron a un fuerte aumento de riesgo de
IAM yl/o revascularizacién, hospitalizacién por enfermedad coronaria y muerte total

(256). La asociacion fue independiente de la edad, estado menopausico, TA sistélica,
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indice de masa corporal, diabetes, uso de alcohol, actividad fisica, educacién y otros

lipidos (Figura 12).

Figura 12: Riesgo de eventos cardiovascularesy TG
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5. ESTATINAS

Genéricamente, los hipolipemiantes comprenden varias familias
farmacoldgicas incluyendo estatinas, fibratos, inhibidores de la absorcién de
colesterol, secuestradores de acidos biliares, niacina y aceite de pescado. Las
estatinas representan una de las revoluciones mas importantes en la era moderna de

la medicina cardiovascular.

Efecto de las estatinas sobre la enfermedad cardiovascular en mujeres tras la menopausia 39



5.1 EVIDENCIAS CLINICAS DEL BENEFICIO DEL TRATAMIENTO CON

ESTATINAS

Los estudios clasicos habian sugerido que las personas con bajos niveles de
colesterol presentaban un menor riesgo de eventos coronarios (257, 258). Sin
embargo, era necesario demostrar que la consecucion de estos bajos niveles de
lipidos mediante el uso de farmacos tenia beneficios clinicos que no fueran
neutralizados por sus posibles efectos adversos.

Tras multiples trabajos preliminares, en 1994 el estudio 4S demostré que la
simvastatina era capaz de reducir no solo la incidencia de eventos cardiovasculares,
sino también la mortalidad total (259). Estos hallazgos fueron obtenidos en una
poblacion que presentaba enfermedad coronaria y unos niveles medios de colesterol
LDL de 188 mg/dl. Evidentemente, esta primera demostracion de eficacia clinica tuvo
lugar en una poblacion de especial alto riesgo de eventos, en prevencion secundaria y
con cifras muy altas de colesterol si las comparamos con nuestros objetivos
terapéuticos actuales.

El siguiente reto era ver si también resultaban efectivas en poblaciones con
menos riesgo como en prevencidn primaria. Esa respuesta vendria dada por el estudio
WOSCOPS, publicado el aio siguiente (260). En este estudio se demostraba que 40
mg/d de pravastatina eran capaces de reducir la incidencia de eventos coronarios e
incluso de muerte cardiovascular en una poblacion de hombres sin IAM previo, aunque
si se permitia que se incluyeran sujetos con angina. Aunque es de resefiar que no se
conseguia una disminucion de la mortalidad total, posiblemente por el menor riesgo de
esta poblacion, si quedaba claro el beneficio de las estatinas en prevencién primaria,
en hombres. Es mas, se confirmaba su segurida, ya que no producia un exceso de
muertes por cancer u otras causas no cardiovasculares, como se habia sugerido
anteriormente. Otros estudios, como el LIPID y el AFCAPS, confirmaron la efectividad
de las estatinas tanto en prevencion primaria como secundaria (261, 262). De especial
relevancia ha sido el estudio HPS, que al incluir un gran numero de pacientes permitio
comprobar, entre otras cosas, que en prevencion secundaria, estos farmacos eran de
utilidad afiadida a otros tratamientos establecidos para la aterotrombosis y la
enfermedad coronaria, como los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina
(IECAs) y los betabloqueantes (263).

Una vez demostrado el beneficio de las estatinas en la enfermedad coronaria,
se presentaban nuevos interrogantes en relacion con estos farmacos. El primero de
ellos era hasta qué niveles de bajada de colesterol LDL se podrian seguir obteniendo
beneficios. El estudio CARE mostré que en prevencion secundaria el tratamiento con

estatinas era beneficioso aun en pacientes con niveles de LDL considerados no
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elevados en aquella época, definidos como CT menor de 240 mg/dl y LDL entre 115 y
175 mg/dl (264). Sin embargo, el analisis de los datos sugeria que ya no habia
beneficio afadido por debajo de 130 mg/dl. A pesar de esto, en los afos siguientes
aparecieron estudios dirigidos a responder especificamente esta cuestion. Asi, en
1997 el estudio postCABG demostré que en pacientes coronarios que tenian algun
injerto de vena safena permeable, el tratamiento intensivo con lovastatina alcanzando
niveles medios de colesterol LDL de 93 mg/dl disminuy6 el porcentaje de injertos de
ocluidos, en comparacion con un régimen moderado en que se bajaba solo hasta 136
mg/dl con el mismo farmaco (265). Aunque en 2001, el estudio MIRACL (266) y en
2004 el ALLIANCE (267) mostraron los beneficios del tratamiento intensivo con 80
mg/d de atorvastatina, el estudio que causé mayor impacto en esta area ha sido el
PROVE-IT, publicado en 2004 (268). En él, 4.162 pacientes que habian sufrido un
SCA se asignaron a recibir pravastatina 40 mg/d frente a 80 mg/d de atorvastatina. La
media de los niveles de LDL fue de 95 mg/dl en el grupo de pravastatina y de 62 mg/di
en el grupo de atorvastatina. Tras un seguimiento de 2 afios, el grupo de tratamiento
intensivo mostré una reduccion significativa en la incidencia del objetivo combinado de
muerte, 1AM, angina inestable que requiere hospitalizacion, revascularizacion y ACV
del 26,3% al 22,4%. Este estudio vino a convencer a la comunidad médica de la
efectividad de utilizar tratamientos intensivos con estatinas tras un SCA.
Posteriormente, también en pacientes crénicos, el estudio TNT mostro la eficacia del
tratamiento intensivo con estatinas aunque, la incidencia de efectos adversos hace
que la comunidad médica haya interpretado este estudio con mas cautela (269). Ya
mas recientemente, en prevenciéon primaria también se han conseguido datos positivos
del tratamiento intensivo con estatinas. El estudio JUPITER mostré que 20 mg/d de
rosuvastatina eran capaces de disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares en
sujetos con cifras de LDL menores de 130 mg/dl y niveles plasmaticos de PCR de 2
mg/l o mayores (270).

Por otra parte, no estaba claro el efecto de las estatinas en la prevencion de
ictus. En diversos estudios, incluyendo el HPS, se demostraba que eran capaces de
reducir la incidencia de ictus en pacientes con enfermedad coronaria (263). Sin
embargo, no se observaban beneficios en este sentido en pacientes con ictus sin
patologia coronaria. El estudio SPARCL mostré que el tratamiento intensivo con
atorvastatina 80 mg/d si era efectivo en este sentido (271). Como efecto adverso se
observo un aumento de ictus hemorragico. Dado que este tipo de ictus se dan mas
frecuentemente en pacientes que ya han tenido otro, la practica actual es dar 80 mg/d
de atorvastatina tras un ictus isquémico y no se usan tras un ictus hemorragico, salvo

que el paciente tenga ademas enfermedad coronaria.
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En sintesis, las estatinas han sido uno de los grandes avances de las dos
ultimas décadas en medicina cardiovascular y han demostrado ser eficaces tanto en
prevencién secundaria como primaria de la aterotrombosis. Sin embargo, hay
cuestiones aun no resueltas en este campo. Entre ellas, destaca su eficacia en
prevencion de eventos cardiovasculares arteriales y venosos en mujeres. La razén es
que, en la mayor parte de los estudios citados, se incluian mas hombres que mujeres,
impidiendo obtener evidencias tan consistentes en este grupo como en el de los
hombres. Dada nuestra participaciéon en el estudio RUTH, dirigido exclusivamente a

mujeres, en la presente Tesis Doctoral hemos investigado especificamente este tema.

5.2 MECANISMOS DE ACCION DE LAS ESTATINAS

Desde que el estudio 4S (259) demostré que las estatinas eran capaces de
reducir la incidencia de eventos cardiovasculares y la mortalidad total ha existido un
gran interés por su mecanismo de accion. (272). Las estatinas inhiben al enzima HMG-
CoA reductasa, que se encuentra al comienzo de la via del mevalonato, que conduce

a la sintesis del colesterol (Figura 13).

Al hacer esto, los hepatocitos presentaran una menor sintesis de colesterol
enddégeno, por lo que aumentan la expresion de receptores LDL, que captaran esta
lipoproteina de la sangre reduciendo sus niveles plasmaticos. Ha habido una gran
cantidad de informacién sobre los mecanismos de estos farmacos. Los estudios
angiograficos mostraban que la reduccién en la progresién de la placa aterosclerética
que conseguian era muy leve para explicar la disminucibn de eventos
cardiovasculares (273). Ademas, los beneficios clinicos aparecian demasiado pronto
como para que hubiera efectos significativos sobre la progresion de la placa (266). Por
tanto, debia de haber algo mas que la simple inhibicion del progreso de las lesiones

ateroscleroticas como causa de los efectos de las estatinas.

Multiples investigaciones han mostrado que las estatinas actuan a diversos
niveles, tanto sobre la placa como en la sangre, que favorecen la estabilidad de las
lesiones, y se conocen comunmente como efectos pleiotrépicos. Entre ellos estan la
mejoria de la funcion endotelial, la disminucion de la proliferacion celular, el efecto

antiinflamatorio, y la accion antitrombotica (Figura 14) (274).
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Figura 13: Sintesis de Colesterol. Via del mevalonato
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Figura 14: Otras acciones de las estatinas
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Por otro lado, pronto surgié la teoria de que una parte de los efectos
vasculoprotectores que producian podian ser mediados por mecanismos
independientes de su efecto hipolipemiante. Si bien existian algunos datos clinicos que
apoyaban esta teoria (275-277), su principal sustento eran los estudios realizados en
células en cultivo y en modelos animales en los que podemos analizar los efectos de

las estatinas controlando los niveles de colesterol.
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En el momento actual se piensa que la mayor parte de las acciones
beneficiosas de estos farmacos se deben a su acciéon hipolipemiante, sin poder
descartar por completo una accién independiente del mismo (278). En todo caso, el
tema de esta Tesis no requiere discutir este aspecto, por o que nos limitaremos a
describir los diversos efectos de estos farmacos sin discutir si estan o no relacionados

con el efecto hipolipemiante.

a) Efectos sobre la funcién endotelial

Las estatinas interfieren con la disfuncion endotelial. Esto se ha demostrado en
seres humanos con diversas estrategias, como la infusién de acetilcolina en las
arterias coronarias o el estudio de la vasodilatacion en antebrazo mediada por el flujo
(279). Mas aun, se ha llegado a confirmar una reduccion del nimero de episodios
isquémicos mediante Holter (280).

Ya a nivel experimental favorecen la expresion de la NOS inducida por LDL
oxidada en células endoteliales (281, 282) y reducen la expresion de caveolina, una
proteina que inhibe la NOS (283). Como resultado de su efecto sobre las células
endoteliales, las estatinas reducen la expresion de moléculas de adhesion (284-286).
De acuerdo con esto, inhiben la adhesion endotelial de monocitos y leucocitos en

respuesta a diferentes estimulos (287, 288)

b) Estatinas e inflamacién

Datos de nuestro grupo muestran que las estatinas reducen la expresién de las
quimioquinas MCP-1 e IL-8, asi como el infiltrado de macréfagos, en un modelo de
aterosclerosis de conejo (87, 289). El mecanismo de estas acciones es probablemente
una disminucion en la actividad de NF-xB, el factor de transcripcion que incrementa la
expresion de estos y otros genes que codifican moléculas relacionadas con la
inflamacién y la trombosis. De modo similar, la fluvastatina reduce la expresion de IL-8
(290) y los niveles plasmaticos de IL-19 y MP-9 (291). Las estatinas también
disminuyen la presencia de MMPs en modelos animales de aterosclerosis (289, 292,
293) lo que favorece la estabilidad de la placa aterosclerética.

Crisby et al randomizaron pacientes que iban a someterse a endarterectomia
carotidea a recibir pravastatina 40 mg/d frente a no tratamiento hipolipemiante durante
tres meses antes de la operacion (294). Se encontré que las placas de los pacientes
tratados con la estatina tenian menor presencia de macrofagos y de linfocitos T y una
menor expresion de MMP-2. Probablemente como consecuencia de la menor actividad
colagenolitica, estas placas tenian también mayor contenido de colageno, es decir,

eran mas estables. Cipollone et al obtuvieron hallazgos similares y mostraron que la
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simvastatina reducia la expresion de COX-2, prostaglandina (PGE) sintasa y de MMP-
2 y -9 (295). Nuestro grupo ha mostrado, con un disefio experimental similar, que el
tratamiento con atorvastatina 80 mg/d disminuye el infiltrado de macrofagos, la
expresion de COX-2 y MCP-1, asi como la actividad del factor de transcripcion nuclear
proinflamatorio NF-kB en tan solo un mes (296). Mas aun, reducia también la
expresion de Ligando de Fas, que actua desencadenando la apoptosis, y de los
receptores EP-1, -3 y -4 de la PGE;, que tiene capacidad quimioatractante (297, 298).

Se ha propuesto que el desencadenante de la reaccion inflamatoria en la
aterosclerosis seria una respuesta inmune a diversos antigenos, entre los que se
encontrarian las LDL oxidadas (299). Las estatinas tienen acciones
inmunomoduladoras, disminuyendo la proliferacion y la actividad de los linfocitos (300,
301), inhibiendo la expresién del antigeno de funcioén leucocitaria-1, un coestimulador
de las células T (302), y disminuyendo la expresion del antigeno de
histocompatibilidad clase Il (MHC II) por macréfagos humanos y células endoteliales
en respuesta al interferon-y (303). Por tanto, la respuesta inmune existente en la
aterosclerosis también seria modulada por las estatinas.

Por ultimo, en los ultimos afos se ha puesto de manifiesto el beneficio clinico
de usar tratamientos intensivos con 80 mg/d de atorvastatina tras un SCA. Nuestro
grupo ha comprobado que con este régimen hay una disminucion de los niveles de
moléculas proinflamatorias en plasma en pacientes que han sufrido un SCASEST
(142). Es mas, usando abordajes protedmicos hemos podido comprobar que el
tratamiento intensivo restablecia la expresion de proteinas antiinflamatorias,

antioxidantes y profibrinoliticas en los monocitos circulantes (304).

c) Efecto antiproliferativo

Durante el proceso de aterogénesis, las CML migran de la media a la neointima
y proliferan, contribuyendo a la formacién de la capsula fibrosa de las lesiones. Las
estatinas disminuyen la proliferacion de estas células in vitro (305). De acuerdo con
esto, en modelos animales reducen la formacion neointimal tras el dafio vascular.
(306, 307).

d) Acciones antitrombéticas de las estatinas

Ademas de disminuir el tamafio del nucleo lipidico, que es altamente
protrombdtico, las estatinas tienen efectos antitrombodticos. La simvastatina disminuye
la produccién de tromboxano A, e inhibe la agregacidén plaquetaria en sujetos
hipercolesterolémicos (308). Mas aun, las estatinas reducen la expresién de factor

tisular por el endotelio (309). De especial interés, por lo demostrativo, es la evidencia
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de que estos farmacos son capaces de reducir ex vivo el tamafio del trombo que forma
la sangre de pacientes con hipercolesterolemia o enfermedad coronaria (310).
Finalmente, son capaces de mejorar el perfil fibrinolitico e inhiben la expresion del
inhibidor-1 del activador del plasminégeno (PAI-1) en células endoteliales y CML (311,
312).

Asi pues, algunas de las acciones de las estatinas, fundamentalmente sus
efectos antitrombdético y antiinflamatorio, sugieren que estos farmacos podrian tener un

papel en la prevencién y el tratamiento adecuado del TEV.

5.3 TRATAMIENTO CON ESTATINAS EN LAS MUJERES

En el pasado, se recomendd en los consensos de expertos el uso de THS para
la mujer postmenopausica con dislipemia. La razon es que los estrogenos aumentaban
el HDL y disminuian las LDL, aunque incrementaban los TG. Desde 1999, la AHA/ACC
(313) tras la publicacién de grandes estudios con estatinas y tras el resultado nulo de
la TSH en prevencion secundaria, aconseja el uso de estatinas para el control de los
niveles de colesterol en esta poblacion. Aunque hemos comentado anteriormente el
elevado grado de evidencia que hay sobre los efectos beneficiosos de las estatinas, la
informaciéon disponible en el caso de las mujeres es limitada (7, 8). La razén es su
escasa participacion y representacion en ensayos clinicos (Tabla 8) y los resultados no
se presentan por sexos. Y todo ello, puede estar influenciando el grado de aplicacion

de las evidencias terapéuticas en las mujeres (314).

Tabla 6: Ejemplos de participacion femenina en estudios de estatinas

Estudio / ano Estatina Mujeres / Total %

4S (1994) Simvastatina 827/ 4.444 18,6 :
WOSCOPS (1995) Pravastatina 0/ 6.595 0
CARE (1998) Pravastatina 576/ 4.159 13,8
LIPID (1998) Pravastatina 1.516/ 9.014 13,8
AFCAPS-TexCAPS(1998) Lovastatina 997 / 6.605 15,1
HPS (2002) Simvastatina 5.082/20.536 24,7
ASCOT-LLA (2003) Atorvastatina 1.942/19.342 10,0
JUPITER (2008) Rosuvastatina 6.801/17.802 38,2

En el caso de la prevencion secundaria, la limitada representacion del sexo
femenino en los primeros estudios fue resuelta, con la aparicion del estudio HPS (263),
pues en él se incluyé un numero muy elevado de pacientes, 20.536 en total. De este
numero, 5.084 eran mujeres y se pudo demostrar que la reduccion de ECV

demostrada por la estatina usada, simvastatina, era también significativa cuando se
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hacia un analisis restringido a las mujeres. Sin embargo, en la prevencion primaria el
numero de mujeres estudiadas (Tabla 9) es mucho menor (262, 315), o incluso nulo
como fue el caso del estudio WOSCOPS (260).

Tabla 7: Eventos cardiovasculares en mujeres participantes en estudios

con estatinas

REDUCCION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES CON ESTATINAS EN MUJERES

Estudio de Mujeres con Mujeres con Riesgo Significado
Prevencion estatina placebo Relativo RIS
N° % eventos | N° % eventos | %

Prevencion Secundaria

48 407 | 14,7 420 |[21,7 -34 si
CARE 290 (7.9 286 | 13,6 -46 si
LIPID 760 | 11,8 756 | 13,8 -11 no
HPS 2.542 | 14,4 2.540| 17,7 -19 si

Prevencion Primaria

AFCAPS/TexCAPS | 498 | 1.4 499 [2,6 - 46 no

ASCOT-LLA 979 | 1,9 963 | 1,8 +10 no

El AFCAPS/TexCAPS incluia 997 mujeres y el numero de eventos en este
subgrupo era muy bajo como para sacar conclusiones consistentes (262). Otros
estudios, como el ALLHAT-LLT (316) y el ASCOT-LLA (315) no mostraron efectos
significativos. En el estudio MEGA (317), en mujeres japonesas, hubo una significacion
limitrofe para disminucion de mortalidad total en mujeres, pero se debia a muerte de
causa extracardiaca. En el estudio CARDS (318), de prevencion primaria en pacientes
diabéticos, que demostré una reduccion de ECV con una prolongacién del tiempo
hasta el primer evento en el grupo de atorvastatina, no hay datos especificos sobre los
eventos en mujeres. Asi, no es de extrafiar que un metaanalisis de estudios con
estatinas en prevencion primaria mostrara que la reduccion del riesgo en mujeres fue
menor que en los hombres (319). La poblacién analizada incluia 19.052 mujeres y
30.194 hombres antes de la publicacion del estudio JUPITER (270). Dicho estudio,

publicado en 2008, es el mayor estudio hecho con estatinas en pacientes libres de
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enfermedad cardiovascular y mostré una reduccion de eventos cardiovasculares en
sujetos con LDL menor de 130 y PCR ultrasensible > 2 mg/l (270) bajo tratamiento con
rosuvastatina. Dos afios mas tarde, un subanalisis de la poblacién de este estudio por
sexos demostré una disminucion consistente de ECV en mujeres, aunque ésta era
debida a una disminucién de la tasa de revascularizacién, y no habia efectos sobre la
incidencia de IAM o ictus, como si ocurria en los varones (320).

En posteriores analisis, la rosuvastatina se asociaba con una menor incidencia
de TVE (321). Sin embargo, este efecto se observaba unicamente en varones (320,
321).

Las Guias Europeas para la Prevencion de la ECV presentadas en los ultimos
afios (322, 323) recomiendan estatinas para los hombres y mujeres que tuvieron un
IAM o un ictus, y en la prevencion primaria para los hombres y las mujeres con altos
niveles de colesterol LDL o en alto riesgo para las enfermedades cardiovasculares o
con diabetes, sin olvidar el papel de la dieta y la actividad fisica para reducir el riesgo
cardiovascular. A la vista de todo lo expuesto, entendemos que es de gran interés el
estudio del efecto de las estatinas sobre la incidencia de eventos isquémicos arteriales
en la amplia muestra de mujeres que integraban el estudio RUTH y que tuvieron un

largo seguimiento.

6. RALOXIFENO Y EL ESTUDIO RUTH

El hidroclorato de raloxifeno, un benzotiofeno, es un SERM, con capacidad de
actuar como un estrégeno en el hueso y en el metabolismo lipidico mientras que inhibe
acciones estrogénicas en la mama y el utero (324, 325). El estudio RUTH (9, 326, 327)
es un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego disefado para
determinar si el tratamiento con raloxifeno en dosis de 60 mg/dia en comparacion con
placebo reduce el riesgo de eventos coronarios (muerte de causa coronaria, IAM no
fatal, u hospitalizacién por SCA) y reduce la probabilidad de padecer cancer de mama
invasivo en mujeres postmenopausicas con alto riesgo cardiovascular, definido bien
por tener ya ECV establecida o una suma de factores que elevan el riesgo. La
compafiia promotora del estudio fue Eli Lilly.

Entre junio de 1998 y agosto de 2000, en 26 paises, 10.101 mujeres se
incluyeron en el estudio. Aproximadamente la mitad de ellas tenian documentada
enfermedad coronaria (n = 5.031). El resto tenia multiples factores de riesgo
cardiovascular que aumentaba su riesgo para sufrir un evento coronario (n = 5.070).

La edad media de las participantes fue de 68 afios (39% eran mayores de 70 afios de
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edad), y no fue diferente entre las que tenian enfermedad coronaria documentada y
las que presentaban mayor riesgo de cardiopatia coronaria. La mayoria de las mujeres
eran de raza blanca (84%), y el 60% tenia un IMC > 27 kg/m?, el 46% presentaba
diabetes, el 78% eran hipertensas, y el 14% tenia un LDL > 160 mg/dl. En
comparacion con las mujeres en riesgo de cardiopatia isquémica, las mujeres con
enfermedad coronaria documentada tuvieron una mayor puntuaciéon de riesgo
cardiovascular, una mayor prevalencia de electrocardiogramas anormales, mayor uso
de medicamentos cardiovasculares, y era mas probable que hubiesen utilizado con
anterioridad estrogenos o anticonceptivos orales, pero se observé una prevalencia
ligeramente mas baja de factores de riesgo como tabaquismo, obesidad, diabetes e
HTA, y tenian menores niveles séricos de CT y de HDL.

Ademas, el analisis del ensayo MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) (328), en mujeres con osteoporosis y riesgo de fracturas, puso de
manifiesto una reduccion del cancer de mama invasivo en el grupo tratado con
raloxifeno comparado con placebo. A partir de aqui, el cancer de mama invasivo se
agreg6 como objetivo primario en el estudio RUTH.

El seguimiento fue de una media de 5,6 afios. En comparacion con el placebo,
el raloxifeno no tuvo efecto significativo sobre el riesgo de eventos coronarios
primarios y redujo el riesgo de cancer de mama invasivo (1,2 canceres de mama
invasivos menos por cada 1.000 mujeres tratadas por un afo). El beneficio se debid
principalmente a un menor riesgo de canceres de mama invasivo con receptores
positivos de estrégeno. No hubo diferencias significativas en las tasas de muerte por
cualquier causa o ictus, pero el raloxifeno se asocié con un mayor riesgo de ACV fatal
(aumento del riesgo absoluto del 0,7 por 1000 mujeres-afio) y de TEV (aumento del
riesgo absoluto de 1,2 por 1.000 mujeres tratadas durante 1 afio). El raloxifeno redujo
el riesgo de fracturas vertebrales clinicas (reduccién absoluta del riesgo del 1,3 por
1000 pacientes-afio).

La conclusién fue por tanto que "el raloxifeno no afectaba significativamente el
riesgo de enfermedad cardiaca coronaria. De todos modos, los beneficios de
raloxifeno en la reduccién de los riesgos de cancer de mama invasivo y fracturas
vertebrales deberian sopesarse frente al aumento del riesgo de TEV y los ACV

fatales".

Sin embargo, las cosas no quedan ahi, el estudio RUTH incluyé mas de 10.000
mujeres postmenopausicas con enfermedad cardiovascular o con alto riesgo de
padecerla. De tal modo que esta poblacion es muy utii para analizar

retrospectivamente otros datos relativos al riesgo de enfermedad cardiovascular en la
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mujer. Mas aun cuando, como hemos sefalado previamente, en los estudios sobre
enfermedades cardiovasculares las mujeres suelen estar escasamente representadas.
En esta Tesis se ha utilizado el gran potencial que ofrece esta amplia poblacion para
analizar los efectos de las estatinas sobre la incidencia de eventos cardiovasculares

arteriales y los cuadros de TEV, en las mujeres tras la menopausia.
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Il.- HIPOTESIS
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HIPOTESIS GENERAL

El uso de estatinas en las mujeres postmenopausicas con enfermedad

cardiovascular o alto riesgo de padecerla podria reducir la incidencia de eventos

tromboembdlicos arteriales y venosos.

HIPOTESIS ESPECIFICA

El uso de estatinas en una poblacidn de mujeres postmenopausicas con

enfermedad cardiovascular o alto riesgo de padecerla podria asociarse con una

reduccion de:

1.

La incidencia de mortalidad total.

La incidencia de eventos trombdticos venosos, incluyendo trombosis venosa

profunda, embolia pulmonar, y su combinacion.

La incidencia de eventos trombdticos arteriales: coronarios, eventos
cerebrovasculares y de enfermedad arterial de las extremidades inferiores, y la

combinacion de todos estos eventos.

La reduccion de eventos especificada en las hipétesis 1, 2 y 3 se mantendria

también al analizar las subpoblaciones de:

a. Pacientes con enfermedad aterotrombética clinicamente evidente previa

a su inclusion en el estudio.

b. Pacientes sin enfermedad aterotrombdética clinicamente evidente pero

con diabetes mellitus.

c. Pacientes sin enfermedad aterotrombodtica clinicamente evidente sin

diabetes mellitus.
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lll.- OBJETIVOS
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OBJETIVOS GENERALES

Investigar retrospectivamente el efecto de las estatinas sobre la incidencia de
eventos tromboembdlicos arteriales y venosos en una poblacion de mujeres

postmenopausicas con enfermedad cardiovascular o alto riesgo de padecerla.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar retrospectivamente, en una poblacién de mujeres postmenopausicas
con enfermedad cardiovascular o alto riesgo de padecerla, el efecto de las estatinas

sobre:

1. Incidencia de mortalidad total.

2. Incidencia de eventos trombdticos venosos incluyendo trombosis venosa

profunda, embolia pulmonar y la combinaciéon de ambos.

3. Incidencia de eventos trombdticos arteriales: coronarios, cerebrovasculares y
de enfermedad arterial de las extremidades inferiores y la combinacion de

todos.

4. Se analizaran ademas los Objetivos resefiados en los apartados 1, 2 y 3 en

estos subgrupos de la poblacion:

- Pacientes con enfermedad aterotrombética clinicamente evidente previa

a su inclusion en el estudio.

- Pacientes sin enfermedad aterotrombdética clinicamente evidente pero

con diabetes mellitus.

- Pacientes sin enfermedad aterotrombodtica clinicamente evidente sin

diabetes mellitus.
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IV.- MATERIAL Y METODOS
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1. POBLACION ESTUDIADA DEL ESTUDIO RUTH

Las pacientes analizadas son las participantes en el estudio RUTH (1998-
2005), éste fue un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo llevado a cabo para determinar el efecto del raloxifeno sobre la
incidencia de eventos coronarios y el cancer de mama invasivo (9, 326, 327). El
protocolo fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de cada centro
(Anexo 1). Todas las mujeres dieron su consentimiento escrito de conformidad con los
principios de la Declaracidén de Helsinki. Participaron 177 centros en los siguientes 26
paises: Alemania, Argentina, Bélgica, Brasil, Canada, Dinamarca, Espana, Estados
Unidos, Finlandia, Francia, Holanda, Hungria, Inglaterra, Irlanda, Israel, Italia, Méjico,
Noruega, Polonia, Republica Checa, Rusia, Singapur, Sudafrica, Suecia, Suiza y
Taiwan. Se inluyeron y siguieron 10.101 pacientes. Para esta tesis, analizamos los

datos de 10.044 de las que se disponia toda la informacion necesaria.

1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Las mujeres elegibles debian cumplir las 3 condiciones siguientes:
1. 55 afos de edad o mas
2. Un afo o mas desde el inicio de la menopausia

3. Enfermedad coronaria establecida o alto riesgo de padecerla (9). Como
alto riesgo cardiovascular se entendia que tuvieran una puntuacion de
riesgo cardiovascular igual o mayor de 4 de acuerdo a la escala de la
Tabla 8 esta escala (326):

Tabla 8. Criterios de Inclusién en el estudio RUTH (> 4 puntos para la

inclusion)

Criterios Puntos
IAM 3-36 meses antes de la randomizacion 4
IAngor pectoris con enfermedad coronaria documentada por coronariografia 4
Revascularizacion coronaria percutanea: 6-36 meses antes de la randomizacion 4
Bypass aortocoronario: 3—36 meses antes de la randomizacion 4
Enfermedad arteriar periférica documentada por sintomas o indice tobillo-brazo <0.9, 4
revascularizacion, amputacion no traumatica

Tabaquismo activo + HTA + hiperlipemia 4
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Criterios Puntos
Diabetes mellitus (glucosa basal >140 mg/dl o en tratamientocon medicacion) 3
IAM >36 meses antes de la randomizacion 2
Revascularizacion coronaria percutanea: >36 meses antes de la randomizacion 2
Bypass aortocoronario: >36 meses antes de la randomizacion 2
Edad =70 afios 2
Edad >65 y <70 afios 1
abaquismo activo (=10 cigarrillos/dia en los ultimos 6 meses antes de ser incluida) 1
HTA (TAS >160 o TAD >95 mm Hg o con tratamiento con medicacién) 1

Hiperlipemia (LDL >160 mg/dl o HDL >45 mg/dl con TG >250 mg/dl o en tratamiento
con medicacion)

—_

1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1. Padecer un IAM o haber sido sometida a un procedimiento de bypass

aortocoronario 3 meses antes de la aleatorizacion.

2. Intervencionismo percutaneo coronario en los 6 meses antes de la

aleatorizacion.

3. Estado de sintomas del climaterio importantes que podian requerir

tratamiento estrogénico.
4. Participacion en otro estudio.

5. Una historia de cancer de mama o de endometrio.

6. Antecedente de cancer en los 5 anos previos (exceptuando el de piel).

7. Antecedentes de TEV documentada o probable.

8. Una esperanza de vida de menos de cinco anos.

9. Sangrado uterino no explicado hasta seis meses antes de la

aleatorizacion.

10. Presentar un grado funcional IlI-IV de la New York Heart Association

(NYHA).

11. Padecer enfermedad hepatica cronica o ictericia clinica o enfermedad

cronica renal o alteracion de parametros hepaticos o renales.

12. Uso de estrégenos por via oral o transdérmica hasta seis meses antes

de la aleatorizacion.
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13. Uso actual de hormonas sexuales o de otros SERM en el momento de

la inclusién en el estudio.

1.3 DISENO DEL ESTUDIO RUTH

Las mujeres elegidas, que firmaron su consentimiento y cumplian los criterios
de inclusion y ninguno de exclusion, fueron asignadas aleatoriamente a 60 mg/dia de
raloxifeno por via oral (Evista, Eli Lilly) o placebo (9, 326). Se analizaba basalmente
edad, raza, existencia de enfermedad coronaria, arteriopatia periférica, TAS, TAD,
presencia de tabaquismo, DM, IMC, perimetro abdominal, porcentaje de mujeres con
obesidad abdominal (definida como perimetro mayor de 88 cm), nivel de actividad
fisica en el trabajo y durante el ocio, participacion en actividad fisica vigorosa,
consumo de alcohol, existencia de varices, afos transcurridos tras la Uultima
menstruacion, existencia de histerectomia y ooforectomia previa, uso de estrogenos
solos 0 combinados con progesterona, tiempo de uso de estrégenos/progestagenos,
uso previo de anticonceptivos, de raloxifeno, tamoxifeno, de otros moduladores
estrogénicos o de tibolona, y puntuacion de riesgo cardiovascular. Se registraba

también el resto de medicacién usada por las participantes.

Las pacientes eran seguidas por medio de visita semestral (presencial o
telefénica), en las que se recogian los eventos adversos, tratamientos actualizados,
resultados de pruebas (mamografias y ECG), y la adherencia a la medicacion del
estudio. Se hacia un electrocardiograma (ECG) al inicio del estudio, a los 2, 4 y 6
afios, y en la visita final. Se extrajo sangre tras 12 horas de ayuno en el momento
basal, al afio, y en la visita final para determinar el perfil lipidico en plasma, asi como
los niveles de fibrindgeno. La glucemia basal, el perfil hepatico y el renal se evaluaba

anualmente.

1.4 RESULTADOS DEL ESTUDIO RUTH
El articulo principal sobre el efecto de raloxifeno en esta poblacién fue

publicado en el New England Journal of Medicine en 2006 (9).

En sintesis, se concluia que el raloxifeno reducia el riesgo de cancer de mama
invasivo y de fracturas sin incrementar significativamente el riesgo de enfermedad
coronaria. Sin embargo, se encontré que el tratamiento con este farmaco se asociaba

a un aumento de la incidencia de TEV y de ictus fatal.

Efecto de las estatinas sobre la enfermedad cardiovascular en mujeres tras la menopausia 58



2. DISENO DE LA TESIS: Efecto de las estatinas sobre la enfermedad
cardiovascular en mujeres tras la menopausia. Anadlisis retrospectivo del ensayo
RUTH

Durante el estudio RUTH, la compafiia Lilly, patrocinador del mismo, hizo una
convocatoria entre todos los investigadores para proponer temas adicionales a
estudiar o subanalizar en esta poblacion. Al ser investigadores del mismo, la
doctorando hizo en Julio de 2001, la propuesta de analizar retrospectivamente “si e/
uso de estatinas se asociaba con una disminucion de TEV y de eventos arteriales, asi
como la interaccion de estos farmacos con la terapia con raloxifeno en esta amplia
poblaciéon de mujeres de alto riesgo cardiovascular’ (ver apartado de Objetivos). El
Comité de Publicaciones del RUTH, el 21 de Diciembre de 2001 nos envian carta de

aprobacién. Este sub-estudio constituye la presente Tesis Doctoral.

Tras la publicaciéon de los resultados del RUTH en Julio de 2006 (9),
comenzamos la revision de datos con la perspectiva de investigar los efectos de las
estatinas en las pacientes del estudio RUTH. El analisis se ha realizado sobre 10.044
de las pacientes que existia una informacion completa. Se analizaron en global en

funcion de la toma de estatinas o no y por los siguientes subgrupos:

- Pacientes con enfermedad aterotrombética clinicamente evidente previa

a su inclusion en el estudio.

- Pacientes sin enfermedad aterotrombdética clinicamente evidente pero

con diabetes mellitus.

- Pacientes sin enfermedad aterotrombodtica clinicamente evidente sin

diabetes mellitus.

- Pacientes asignados a raloxifeno

3. OBJETIVOS ESTUDIADOS

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Investigar retrospectivamente, en una poblacién de mujeres postmenopausicas
con enfermedad cardiovascular o alto riesgo de padecerla, el efecto de las estatinas

sobre:
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¢ Incidencia de mortalidad total.

* Incidencia de eventos trombdticos venosos incluyendo trombosis venosa

profunda, embolia pulmonar y la combinaciéon de ambos.

* Incidencia de eventos tromboticos arteriales: coronarios, cerebrovasculares y
de enfermedad arterial de las extremidades inferiores y la combinacion de

todos.

e Se hara analisis de los objetivos resefiados en estos subgrupos de la

poblacion:

- Pacientes asignados a raloxifeno vs placebo

- Pacientes con enfermedad aterotrombética clinicamente evidente previa

a su inclusion en el estudio.

- Pacientes sin enfermedad aterotrombdética clinicamente evidente pero

con diabetes mellitus.

- Pacientes sin enfermedad aterotrombodtica clinicamente evidente sin

diabetes mellitus.

3.2 ASIGNACION DE EVENTOS
Los eventos coronarios, ictus, tromboembolismo venoso y muerte fueron
adjudicados por comités de expertos. Los expertos que adjudicaban los eventos no

conocian la asignacion del paciente al tratamiento o al placebo. En concreto:

* Un TEV requeria sintomas clinicos y el apoyo de los estudios diagndsticos
pertinentes: Eco-Doppler o venografia para la trombosis venosa profunda y la
angiografia o la gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusién para la

embolia pulmonar.

* La causa de muerte fue asignada mediante la informacién clinica disponible, el
certificado de defuncidn, o la autopsia. Los criterios de asignacién de muerte de
causa coronaria fueron: (1) muerte relacionada con IAM definitivo o probable,
(2) la muerte subita en 24 horas, (3) la muerte sin testigos en ausencia de otra
etiologia no coronaria probable, (4) muerte vinculada a un procedimiento sobre

las arterias coronarias, o (5) la muerte por insuficiencia cardiaca.

* Un IAM era diagnosticado por uno de los siguientes: 1-sintomas isquémicos y

niveles anormales de los marcadores de dano miocardico, con o sin nuevos
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cambios en el ECG, 2-una nueva onda Q patoldgica, con o sin sintomas de
isquemia o niveles anormales de marcadores de dafo miocardico, 3-ondas Q
patologicas nuevas o niveles anormales de los marcadores de dafio miocardico

después de procedimientos invasivos coronarios.

* El sindrome coronario agudo se defini6 como el desarrollo de sintomas
cardiacos con cambios en el segmento ST-T en el ECG o niveles anormales de

marcadores de dafio miocardico.

* Un ictus se defini6 como el inicio rapido de un déficit neurolégico persistente
que duraba mas de 24 horas, en la mayoria de los casos apoyado por los
resultados en los estudios radiolégicos. En el caso del AlT existia recuperacion

de los sintomas en menos de 24 horas.

* La enfermedad vascular periférica se diagnosticaba por sintomas clinicos,
signos de disminucién de pulsos o pruebas de imagen, o la necesidad de

intervencion vascular.

4. ANALISIS ESTADISTICO

Las comparaciones de las caracteristicas basales entre los grupos de
tratamiento fueron realizadas por medio de un ANOVA (analisis de la varianza) de un
factor para las variables continuas y la prueba de chi-cuadrado para las variables
categoricas. Los valores de las determinaciones basales de laboratorio se analizaron
mediante ANOVA de un factor, comparando los sujetos que tomaban estatinas

basalmente con los que no lo hacian.

Para los objetivos primarios y secundarios se construyeron modelos de Riesgo
Proporcional de Cox. Se utilizaron modelos no ajustados para estimar las tasas de
riesgo con intervalos de confianza del 95%. Se uso el Test Log-Rank para comparar
los eventos primarios y secundarios entre las pacientes que recibieron estatinas y las
qgue no lo hicieron. El seguimiento de las participantes se dio por finalizado en la ultima
fecha en la que se recogié informacidén sobre las mismas o, si fallecian durante el

estudio, en la fecha de la muerte.

Ademas del Modelo de Regresion de Riesgos Proporcionales de Cox no
ajustado, se construyeron modelos multivariados utilizando la asignacion de
tratamiento a raloxifeno o placebo, uso basal de estatinas y las interacciones entre el
tratamiento asignado y el uso de estatinas como variables predictoras. Adicionalmente

se realizaba una seleccion de modelos mediante el test de Regresién de Riesgos
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Proporcionales de Cox por pasos. Se usaban las variables demograficas como
potenciales factores confundentes inicialmente. Las variables con 10% 6 mas valores
perdidos y las correlacionadas con ellas se excluian del modelo. El procedimiento de
seleccion usaba «=0,10 como punto de corte para que las variables pudieran ser

incluidas y mantenidas en el modelo.

Se fijo la significacién estadistica como p<0,05 (dos colas). Los analisis se
realizaron bajo el principio de intencién de tratar. Para el estudio estadistico se utilizd
el programa SAS 8.2 (SAS Institute).
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V.- RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

De las 10.101 mujeres incluidas en el estudio RUTH, se analizaron en este
trabajo 10.044, de las que se disponia informaciéon completa, necesaria para este

estudio sobre el efecto de las estatinas sobre la enfermedad cardiovascular en

mujeres. Su perfil se puede ver en la Tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas basales de las pacientes por grupos de

tratamiento con o sin estatinas

CON ESTATINAS | SIN ESTATINAS -
CARACTERISTICAS N=4 743 N=5.301 Valor p
Edad (afios) 67,49+6,49 67,46+6,79 0,82
Raza Caucasica n (%) 4.129 (87,05) 4.297 (81,06) <0,001
Enfermedad vascular periférica n (%) 491(10,35) 573(10,81) 0,46
Cardiopatia isquémica n (%) 3.192(67,30) 1.836(34,63) <0,001
Ictus o AIT n (%) 388(8,18) 470(8,87) 0,22
TAS (mm Hg) 144,6+20,74 146,4+19,60 <0,001
TAD (mm Hg) 81,12+10,48 82,69+10,30 <0,001
Tabaquismo** 548(11,55) 679(12,81) 0,06
Diabetes Mellitus 1.539(32,53) 3.060(57,86) <0,001
IMC (kg/m2) 28,34+4,84 29,18+5,36 <0,001
Perimetro de cintura abdominal (cm) 92,55+12,80 95,13+13,37 <0,001
Obesidad Abdominal > 88 cm 2.839(60,73) 3.574(68,18) <0,001
Actividad Fisica en el Trabajo 0,86
Muy exigente 2.137(45,09) 2.427(45,81)
Moderadamente exigente 2.311(48,77) 2.499(47,17)
Minimamente exigente 291(6,14) 372(7,02)
Actividad Fisica en tiempo libre <0,001
Muy exigente 2.571(54,24) 3.237(61,10)
Moderadamente exigente 1.994(42,07) 1.872(35,33)
Minimamente exigente 175( 3,69) 189( 3,57)
Participacién en actividad vigorosa 1.081(22,81) 781(14.74) <0,001
Consumo de Alcohol <0,001
Si, n (%) 2.277(48,03) 2.015(38,02)
Menos de 1 bebida por semana 1.276(26,91) 1.291(24,36)
1 0 mas bebidas por semana 999(21,07) 723(13,64)
No, n (%) 2.466(52,01) 3.286(62,00)
Varices 1.422(30,03) 1.690(31,97) 0,04
Anos de postmenopausia 19,65+8,75 19,19+8,86 0,01
Histerectomia previa 1.135(23,97) 1.172(22,14) 0,03
Ovariectomia previa 752(16,07) 812(15,53) 0,46
Uso previo de estrégenos 847(18,03) 545(10,41) <0,001
Uso de estrégenos y progesterona 346(7,45) 250(4,80) <0,001
Ainos de uso previo de Estrégenos solos o 3.86+4,58 3.28+3.46 0,10
con progesterona
Uso de anticonceptivos orales 1.129(23,83) 783(14,81) <0,001
Uso previo de raloxifeno,tamoxifeno,
SERM o tibolona 10(0.21) 5(0,09) 0,14
Score de Riesgo Cardiovascular 9,094+4,14 6,73(3,20) <0,001

*Las Medidas continuas se expresan como media + desviacion estandar. El valor de “p” se obtiene a partir de una Anova de Fisher correspondiente al
uso de estatinas al inicio del estudio. Las Medidas categoricas se expresan en niimeros absolutos (en porcentaje). En este caso el valor de p se obtiene a
partir de una prueba de Chi-cuadrado por el uso de estatinas al inicio del estudio. **Pacientes que han fumado una media de =10 cigarrillos al dia
durante los Glltimos 6 meses previos a la visita basal. AIT: Accidente Isquémico Transitorio.
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Aunque la edad y la incidencia de la enfermedad arterial de miembros inferiores

y del ictus estaban bien equilibradas, una serie de datos demograficos fueron

estadisticamente diferentes entre ambos grupos de tratamiento (con o sin estatinas).

Por ejemplo, las pacientes que recibieron estatinas tuvieron una menor tension arterial,

IMC, menor prevalencia de DM, pero mas alta puntuacién de riesgo cardiovascular y

mayor prevalencia de enfermedad arterial coronaria (Figura 15). Y por consiguiente,

recibieron con mayor frecuencia farmacos antiplaquetarios, antihipertensivos y

anticoagulantes, pero en menor proporcion los agentes hipoglucemiantes (Figura 16;

Tabla 10).

Figura 15. Algunas de las caracteristicas basales de las mujeres seguin

tomaban o no estatinas
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Figura 16. Algunas medicaciones concomitantes
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Tabla 10. Medicaciones concomitantes por grupos de pacientes en

tratamiento con o sin estatinas

MEDICACIONES CON ESTATINAS | SIN ESTATINAS Valor p*
CONCOMITANTES N=4.743 N=5.301
ﬁgentes activadores de 274(5,78) 229(4,32) <0,001
ueso
Hipolipemiantes 4.743(100,0) 804 (15,17) <0,001
Inhibidores de la HMG-CoA 4.743(100,0) 0(0,00)
reductasa
Niacina 23(0,48) 40(0,75)
Fibratos 125(2,64) 742(14,00)
Secuestradores deégidos 11(0,23) 8(0,15)
iliares
Inhibidores de la absorcion de 0(0,00) 0(0,00)
colesterol
AntiHTA/Antianginosos 4.322(91,12) 4.717(88,98) <0,001
Betabloqueantes 2.701(56,95) 2.093(39,48)
Antiadrenérgicos 141(2,97) 297(5,60)
Alfabloqueantes 119(2,51) 217(4,09)
IECA 1.846(38,92) 2.499(47,14)
Anticélcicos 1.747(36,83) 1.832(34,56)
Diuréticos 1.861(39,24) 2.131(40,20)
ARA Il 415(8,75) 311(5,87)
Farmacos Cardioactivos 2.104(44,36) 2.085(39,33) <0,001
Inotrépicos 202(4,26) 306(5,77)
Antiarritmicos 146(3,08) 183(3,45)
Nitratos 1.750(36,90) 1.648(31,09)
Anticoagulantes 3.583(75,54) 2.626(49,54) <0,001
Antiagregantes 3.444(72,61) 2.483(46,84) <0,001
Aspirina 3.320(70,00) 2.391(45,10)
Clopidogrel 33(0,70) 10(0,19)
Otros 143(2,99) 113(2,13)
Pentoxifilina 106(2,23) 190(3,58) <0,001
Antiinflamatorios no 584(12,31) 641(12,09) 0,74
esteroideos
Hipoglucemiantes 1.426(30,07) 2.884(54,40) <0,001
Antidiabéticos orales 1.106(23,32) 2.321(43,78)
Insulina 522(11,01) 898(16,94)
Trat:fimlfento hormonal 92(1,84) 53(1,00) <0,001
sustitutivo
Antidepresivos 301(6,35) 308(5,81) 0,26
Tratamiento tiroideo 543(11,45) 444(8,38) <0,001

Abreviaturas por orden de aparicion: HMG-CoA: hidroximetilglutaril-coenzima A. ARA II: Bloqueantes de receptores de
angiotensina II. *Las Medidas categéricas se expresan en nimeros absolutos (en porcentaje). En este caso, el valor de “p”
se obtiene a partir de una prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

2. LOS NIVELES LIPIDICOS

El noventa y cuatro por ciento de las pacientes analizadas que tomaban
estatinas al inicio del ensayo mantuvieron esta terapia a través del estudio. Las

pacientes con aterotrombosis previa y las que no tenian antecedentes de
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aterotrombosis o diabetes previa y tomaban estatinas muestran disminucion de LDL y

los niveles de CT a través de todo el estudio (Tabla 11).

Tabla 11. Niveles de Lipidos a lo largo del estudio por grupos de

pacientes y por tratamiento con o sin estatinas

. Valor p*
CARACTERISTICAS PACIENTES CON ESTATINAS | SIN ESTATINAS | Test de
Pacientes / visita / perfil lipidico (mg/dL) N=4.743 N=5.301 Fisher
*Para convertirlo a mmol/L. multiplicar por 0,02586

Anova
CON ATEROTROMBOSIS PREVIA (N=3.518) (N=2.508)
Basal
Colesterol Total 205,34+41,38 229,701£46,0 <0,001
LDL colesterol 111,76+33,64 129,93+39,06 <0,001
HDL colesterol 52,98+13,92 51,82+13,92 0,002
Triglicéridos 152,35+44,86 156,78+48,72 0,17
1° ano
Colesterol Total 202,24+40,22 222,35+47,18 <0,001
LDL colesterol 103,25+32,10 116,01+35,58 <0,001
HDL colesterol 52,98+£13,92 51,82+14,69 0,003
Triglicéridos 158,55+49,88 162,98148,72 0,17
Visita final
Colesterol Total 196,83+41,76 210,36%49,11 <0,001
LDL colesterol 107,50£32,48 123,36+37,12 <0,001
HDL colesterol 53,36+£14,31 52,20+£14,69 0,007
Triglicéridos 154,12+47,17 155,89+47,56 0,44
DIABETICAS SIN ATEROTROMBOSIS PREVIA (N=650) (N=2.195)
Basal
Colesterol Total 215,78+42,92 218,10+£40,99 0,23
LDL colesterol 116,01+34,03 119,10+34,42 0,08
HDL colesterol 51,43£13,15 50,66+14,31 0,30
Triglicéridos 186,89+48,34 170,06+18,56 0,003
1° ano
Colesterol Total 213,84+44 47 214,23+42 54 0,94
LDL colesterol 113,69+31,71 108,66+34,03 0,15
HDL colesterol 52,20£15,08 51,43+£14,69 0,18
Triglicéridos 192,21+53,36 177,15+44,85 0,02
Visita final
Colesterol Total 204,95+47,56 206,11+44,86 0,60
LDL colesterol 113,69+32,48 114,46+33,26 0,66
HDL colesterol 52,59+14,69 52,20£14,31 0,80
Triglicéridos 184,23+60,32 170,95+59,93 0,04
SIN ATEROTROMBOSIS PREVIA, NI DIABETES (N=575) (N=597)
Basal
Colesterol Total 220,42+44,86 249,03+40,60 <0,001
LDL colesterol 122,20140,22 116,01+33,64 <0,001
HDL colesterol 56,84+15,08 56,46+15,85 0,44
Triglicéridos 146,15+35,57 147,92+36,73 0,74
1° ano
Colesterol Total 217,32+41,76 240,53+41,38 <0,001
LDL colesterol 111,76+27,46 126,4+36,35 <0,001
HDL colesterol 56,84+15,85 56,46+15,85 0,53
Triglicéridos 152,35+36,73 155,89+46,01 0,46
Visita final
Colesterol Total 213,46%43,70 227,76144,08 <0,001
LDL colesterol 119,10£35,19 136,12+33,26 <0,001
HDL colesterol 58,39+£15,47 57,23+£15,85 0,26
Triglicéridos 145,26+32,87 146,15+35,19 0,85
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Por otra parte, las mujeres con aterotrombosis y antecedentes de tratamiento
previo con estatinas presentaron un incremento de HDL al inicio y la visita final. Las
pacientes sin diagnostico de aterotrombosis previa pero con diabetes no mostraron
diferencias significativas en el CT y LDL, pero tenian los valores mas altos de TG en el

grupo de las estatinas.

3. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON ESTATINA Y RALOXIFENO VS
PLACEBO EN LOS OBJETIVOS

El primer analisis planteado fue la posible influencia en la valoracion de los
objetivos cardiovasculares segun las pacientes estuviesen asignadas a Raloxifeno vs
Placebo. Sin embargo, al no encontrar diferencias significativas como se puede
apreciar en Tabla 12, nos centramos en lo sucesivo en considerar 2 grupos de
pacientes segun recibiesen o no estatina. Esto ha permitido simplificar la exposicién de

los resultados.

Tabla 12. Incidencia del primer evento en pacientes en tratamiento con o

sin estatinas en el grupo de pacientes asignadas a raloxifeno o placebo

Placebo Raloxifeno
OBJETIVOS N=5.031 N=5.013 TAS%%;'%SGO Valor
n (%) n (%)
Muerte de todas las causas
Toma de estatinas 216 ( 4,29) 208 (4,15) 0,94 (0,78, 1,14)
No toma de estatinas 376 (7,47) 346 ( 6,90) 0,92 (0,79, 1,06)
Cualquier evento TEV
Toma de estatinas 35 (0,70) 47 (0,94) 1,32 (0,85, 2,04)
No toma de estatinas 36 (0,72) 54 (1,08) 1,50 (0,99, 2,29)
TVP
Toma de estatinas 23 (0,46) 30 (0,60) 1,28 (0,74, 2,20)
No toma de estatinas 24 (0,48) 34 (0,68) 1,42 (0,84, 2,39)
EP
Toma de estatinas 12 (0,24) 19 ( 0,38) 1,56 (0,76, 3,21)
No toma de estatinas 12 (0,24) 16 (0,32) 1,33 (0,63, 2,82)
Evento tromboembdlico
arterial**
Toma de estatinas 309 ( 6,14) 327 (6,52) 1,04 (0,89, 1,22)
No toma de estatinas 419 ( 8,33) 431 (. 8,60) 1,03 (0,90, 1,17)
Eventos coronarios
Toma de estatinas 238 (4,73) 238 (4,75) 0,98 (0,82, 1,17)
No toma de estatinas 316 ( 6,28) 298 ( 5,94) 0,94 (0,80, 1,10)
Muerte coronaria
Toma de estatinas 102 ( 2,03) 92 (1,84) 0,89 (0,67, 1,17)
No toma de estatinas 171 ( 3,40) 161 (. 3,21) 0,94 (0,76, 1,16)
IAM no fatal***
Toma de estatinas 98 ( 1,95) 81 (1,62) 0,81 (0,60, 1,09)
No toma de estatinas 108 ( 2,15) 101 (2,01) 0,93 (0,71, 1,22)
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Hospitalizacion SCA - no IAM 0,169
Toma de estatinas 88 (1,75) 93 (1,86) 1,04 (0,77, 1,39)
No toma de estatinas 97 (1,93) 75 (1,50) 0,77 (0,57, 1,04)
Eventos cerebrovasculares 0,620
Toma de estatinas 93 (1,85) 113 ( 2,25) 1,20 (0,91, 1,58)
No toma de estatinas 136( 2,70) 150 ( 2,99) 1,10 (0,87, 1,38)
Ictus hemorragico 0,895
Toma de estatinas 16 (0,32) 10 ( 0,20) 0,61 (0,28, 1,35)
No toma de estatinas 14 ( 0,28) 8 (0,16) 0,57 (0,24, 1,35)
Ictus isquémico 0,743
Toma de estatinas 72 (1,43) 87 (1,74) 1,19 (0,87, 1,63)
No toma de estatinas 99 (1,97) 111 (2,21) 1,11 (0,85, 1,46)
Ictus indeterminado 0,250
Toma de estatinas 3 (0,06) 8 (0,16) 2,63 (0,70, 9,92)
No toma de estatinas 27 (0,54) 31(0,62) 1,14 (0,68, 1,91)
AIT 0,258
Toma de estatinas 7(0,14) 11 (0,22) 1,56 (0,60, 4,02)
No toma de estatinas 1(0,02) 6(0,12) 5,95 (0,72, 49,42)
Eventos arteriales periféricos 0,635
Toma de estatinas 72 (1,43) 72 (1,44) 0,98 (0,71, 1,36)
No toma de estatinas 70 (1,39) 77 (1,54) 1,10 (0,79, 1,52)
Revascularizacion MMII 0,981
Toma de estatinas 60 (1,19) 64 (1,28) 1,05 (0,74, 1,49)
No toma de estatinas 52 (1,03) 55 (1,10) 1,06 (0,72, 1,54)
Amputacion no traumatica MMII 0,387
Toma de estatinas 14 (0,28) 10 ( 0,20) 0,70 (0,31, 1,57)
No toma de estatinas 29 (0,58) 31(0,62) 1,07 (0,64, 1,77)
Isquemia periférica 0,718
Toma de estatinas 4 (0,08) 2 (0,04) 0,49 (0,09, 2,68)
No toma de estatinas 4 (0,08) 3 (0,06) 0,75 (0,17, 3,33)

Abreviaturas por orden de aparicion: IC: intervalo de confianza

Para cada categoria de uso de estatinas, la tasa de riesgo es el modelo de Cox incluyendo un término de interaccion entre el uso de estatinas y la terapia
raloxifeno vs placebo, se debe tener precaucion en la interpretacion de la TR en la ausencia de interaccion estadisticamente significativa

*Las Medidas categéricas se expresan en niimeros absolutos (en porcentaje).

**E] valor de p corresponde a la prueba de la interaccion entre el uso de estatinas y el grupo de tratamiento aleatorizado. Esta prueba no se lleva a cabo
cuando el numero total de pacientes en una categoria es inferior a 5.

4. INCIDENCIA DE LOS OBJETIVOS EN LOS PACIENTES TRATADOS CON
ESTATINAS

4.1 EVENTOS CARDIOVASCULARES EN LA SERIE COMPLETA

El uso de estatinas se relaciond con disminucion significativa en la incidencia
de muerte de todas las causas (Tabla 13), y no hubo diferencias en la incidencia de
eventos tromboembdlicos venosos -TVP, EP o su combinacién- (Figura 17, Tabla 13).
Esta falta de diferencias en la incidencia de TEV se mantuvo por grupos, como se

puede apreciar mas adelante (Figura 18).
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Figura 17. Incidencia en TEV segun el uso de estatinas

@ CON ESTATINAS
O SIN ESTATINAS

TVP EP Todo TEV

Eventos Tromboembdlicos venosos

Con respecto a los eventos tromboembdlicos arteriales si encontramos
diferencias en la incidencia de muerte coronaria (TR = 0,64, p <0,001), eventos
tromboembdlicos arteriales (TR = 0,87, p = 0,005), eventos coronarios (TR = 0,86, p =
0,01) y cerebrovasculares (TR = 0,79, p = 0,009) con reducciones en el grupo de las
estatinas. Todos los tipos de ictus (TR = 0,75, p = 0,002) y los ACV de origen no
determinadado (TR = 0,21, p <0,001) fueron menos frecuentes en las pacientes que
tomaban estatinas. La amputacion no traumatica en las extremidades inferiores se

redujo también en el grupo de las estatinas (TR = 0,44, p <0,001).

Después de ajustar por la aleatorizacién a raloxifeno o placebo la incidencia de
eventos tromboembdlicos arteriales (TR = 0,86, p = 0,033), la muerte coronaria (TR =
0,66, p <0,001), los episodios cerebrovasculares tromboembdlicos (TR = 0,75, p =
0,036), todos los ACVs (TR = 0,71, p = 0,014), y los ACV no determinados (TR = 0,12,
p <0,001) estaba aun mas reducida en los pacientes en tratamiento con estatinas. La
incidencia de TVP, cualquier evento TEV y de ACV fatal, no se vio afectada por el

tratamiento con estatinas.
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Tabla 13. Incidencia del primer evento en pacientes en tratamiento con o

sin estatinas en toda la poblacion estudiada

CON SIN
OBJETIVOS ESTATINAS | ESTATINAS TAS%%;'T('SSGO V‘;',?r
N=4.743 N=5.301
Muerte de todas las causas 424(8,94) 722(13,62) 0,62 (0,55 -0,71) <0,001
Gl LG 2 1 82(1,73) 90(1,70) 1,00 (0,74 -1,35) 0,989
tromboembdlico venoso

Trombosis venosa profunda 53(1,12) 58(1,09) 1,00 (0,69 - 1,45) 0,991
Embolia pulmonar 31(0,65) 28(0,53) 1,23 (0,73 - 2,04) 0,436
E:’t‘:'r‘ig‘i*ﬁr°mb°emb°"°° 760(16,02) 961(18,13) 0,87 (0.79-0,96) | 0,005

Eventos coronarios 474(9,99) 608(11,47) 0,86 (0,76 -0,97) 0,01
Muerte coronaria 194(4,09) 332(6,26) 0,64 (0,54 — 0,77) <0,001

IAM no fatal*** 179(3,77) 209(3,94) 0,94 (0,77 -1,15) 0,53

Hospitalizacién por SCA - no IAM 185(3,90) 178(3,36) 1,15 (0,94 — 1,42) 0,17
Eventos cerebrovasculares 206(4,34) 286(5,40) 0,79 (0,66 — 0,94) 0,009
Ictus hemorragico 26(0,55) 22(0,42) 1,30 (0,74 — 2,29) 0,37

Ictus isquémico 159(3,35) 210(3,96) 0,83 (0,67 -1,02) 0,07
Ictus indeterminado 11(0,23) 58(1,09) 0,21 (0,11 - 0,40) <0,001

Ictus fatal 38(0,80) 60(1,13) 0,69 (0,46 -1,04) 0,08

AIT 18(0,38) 7(0,13) 2,83 (1,18 —6,77) 0,02

Eventos arteriales periféricos 144(3,04) 147(2,77) 1,08 (0,86 -1,37) 0,49
Revascularizacion MMII 124(2,61) 107(2,02) 1,29 (0,99 — 1,67) 0,056
Amputacion no traumatica MMII 24(0,51) 60(1,13) 0,44 (0,27 -0,70) <0,001

Isquemia periférica 6(0,13) 7(0,13) 0,94 (0,32 — 2,79) 0,91

Abreviaturas por orden de aparicion: IC= intervalo de confianza. IAM = Infarto agudo de miocardio. SCA= Sindrome coronario agudo. AIT=
Accidente isquémico transitorio. MMII= Miembros inferiores. *La “p” se obtiene con el test de riesgos proporcionales de Cox basado en el tiempo
hasta el evento. **Incluye eventos coronarios, cerebrovasculares y arteriales periféricos.***Incluye el Infarto silente.

Los grupos de eventos muestran n° de pacientes que han sufrido algiin evento.

Figura 18. Incidencia en TEV, sequn los grupos de pacientes y el uso de

estatinas
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42 EVENTOS CARDIOVASCULARES EN
ATEROTROMBOSIS PREVIA

PACIENTES CON

Se realizé un analisis en los subgrupos en prevencion primaria y secundaria.
Las mujeres con antecedentes de aterotrombosis clinicamente evidente no mostraron
diferencias significativas en la incidencia de los objetivos de TEV (Tabla 12). Sin
embargo, en estos pacientes la reduccion de los eventos arteriales antes mencionados
persistio con significacion estadistica aun mas fuerte (Tabla 12). Por otra parte, la
disminucion en la incidencia de todos los eventos tromboembdélicos coronarios que no
fue significativa en la poblacion total, y llegd a ser importantes en este subgrupo (p

<0,001). Incluso hubo reduccion de la muerte de cualquier causa.

Tabla 14. Incidencia del primer evento en pacientes con aterotrombosis

previa en tratamiento con o sin estatinas

OBJETIVOS CONNE_S?)TQENAS Sl E§2T ;ngéNAs TASA DE RIESGO | Valor p*
e = (95% IC)

Muerte de todas las causas 322(9,15) 418(16,67) 0,53 (0,46 -0,62) <0,001
Lt el 60(1,71) 47(1,87 1,00 (0,60 -1,30) 0,534
tromboembdlico venoso

Trombosis venosa profunda 37(1,05) 27(1,08) 0,95 (0,58 - 1,55) 0,825

Embolia pulmonar 20(0,57) 15(0,60) 0,94 (0,48 - 1,83) 0,848

E;’tz'r‘ig‘i*ﬁr°mb°emb°"°° 634(18,02) 606(24,16) 0,71 (0,64—0,80) | <0,001

Eventos coronarios 405(11,51) 403(16,07) 0,69 (0,60 -0,79) <0,001

Muerte coronaria 156(4,43) 217(8,65) 0,50 (0,40 — 0,61) <0,001

IAM no fatal*** 159(4,52) 145(5,78) 0,75 (0,60 -0,94) 0,014

Hospitalizacion por SCA —no 1AM 164(4,66) 128(5,10) 0,89 (0,71 -1,13) 0,344

Eventos cerebrovasculares 164(4,66) 163(6,50) 0,69 (0,55 - 0,86) <0,001

Ictus hemorragico 16(0,45) 9(0,36) 1,22 (0,54 — 2,76) 0,636

Ictus isquémico 130(3,70) 116(4,63) 0,77 (0,60 -0,99) 0,040

Ictus indeterminado 7(0,20) 38(1,52) 0,13 (0,06 — 0,29) <0,001

Ictus fatal 29(0,82) 33(1,32) 0,60 (0,37 -1,00) 0,048

AIT 16(0,45) 6(0,24) 1,82 (0,71 — 4,65) 0,210

Eventos arteriales periféricos 123(3,50) 95(3,79) 0,90 (0,69 -1,18) 0,437

Revascularizacién MMII 112(3,18) 81(3,23) 0,96(0,72 1,28) 0,792

Amputacion no traumatica MMII 17(0,48) 27(1,08) 0,43 (0,23-0,79) 0,007
Isquemia periférica 4(0,11) 5(0,20) 0,55 (0,15 - 2,03) -

Abreviaturas por orden de aparicion: IC= intervalo de confianza. IAM = Infarto agudo de miocardio. SCA= Sindrome coronario agudo. AIT=
Accidente isquémico transitorio. MMII= Miembros inferiores.

*P-valor se obtiene con el test de riesgos proporcionales de Cox basado en el tiempo hasta el evento. **Incluye eventos coronarios, cerebrovasculares y arteriales
periféricos.***Incluye el Infarto silente

Los grupos de eventos muestran n° de pacientes que han sufrido algin evento.
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4.3 EVENTOS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES DIABETICAS SIN
ATEROTROMBOSIS PREVIA

Entre las mujeres diabéticas sin aterotrombosis (n = 2.845), sélo 650 tomaban

estatinas y en este grupo (Tabla 15) se encontro:

- una reduccion de la mortalidad total

- una tendencia no significativa hacia la reduccion de la mayor parte de los

eventos arteriales.

- ningun efecto sobre los TEV.

Tabla 15. Incidencia de primer evento en pacientes diabéticas sin

aterotrombosis previa en tratamiento con o sin estatinas

CON SIN
OBJETIVOS ESTATINAS | ESTATINAS TAS'?Q'EOEA)%'ESGO Valor p*
N=650 N=2.195
Muertes de todas las causas 50(7,69) 25(11,44) 0,68 (0,50 — 0,92) 0,012
f“a'q“ier O 14(2,15) 33(1,50) 1,43 (0,77 - 2,68) 0,259
romboembdlico venosos
Trombosis venosa profunda 11(1,69) 24(1,09) 1,54 (0,76 — 3,15) 0,232
Embolia pulmonar 6(0,92) 11(0,50) 1,85 (0,68 - 5,00) 0,226
2 e et 81(12,46) 299(13,62) 0,92 (0,72 — 1,18) 0,507
arterial
Eventos coronarios 46(7,08) 170(7,74) 0,91 (0,66 — 1,27) 0,587
Muerte coronaria 24(3,69) 96(4,37) 0,85 (0,54 — 1,33) 0.471
IAM no fatal*** 14(2,15) 56(2,55) 0,84 (0,47 — 1,51) 0,561
Hospitalizacion por SCA —no 1AM 13(2,00) 41(1,87) 1,07 (0,57 — 1,99) 0,838
Eventos cerebrovasculares 25(3,85) 106(4,83) 0,80 (0,52 — 1,23) 0,312
Ictus hemorragico 7(1,08) 13(0,59) 1,83 (0,73 — 4,58) 0,199
Ictus isquémico 18(2,77) 79(3,60) 0,77 (0,46 -1,29) 0,325
Ictus indeterminado 1(0,15) 18(0,82) 0,19 (0,02 — 1,40) -
Ictus fatal 4(0,62) 23(1,05) 0,58 (0,20 — 1,68) -
AIT 0(0,00) 1(0,05) - -
Eventos arteriales periféricos 15(2,31) 46(2,10) 1,12 (0,62 - 2,00) 0,711
Revascularizacion MMI| 8(1,23) 21(0,96) 1,31 (0,58 — 2,96) 0,514
Amputacion no traumatica MMII 6(0,92) 32(1,46) 0,63 (0,27 - 1,52) 0,307
Isquemia periférica 1(0,15) 2(0,09) 1,68 (0,15 - 18,6) -

Abreviaturas por orden de aparicion: CI= intervalo de confianza. IAM = Infarto agudo de miocardio. SCA= Sindrome coronario agudo. AIT=
Accidente isquémico transitorio. MMII= Miembros inferiores.
*P-valor se obtiene con el test de riesgos proporcionales de Cox basado en el tiempo hasta el evento. **Incluye eventos coronarios, cerebrovasculares y

arteriales periféricos.***Incluye el Infarto silente

Los grupos de eventos muestran n° de pacientes que han sufrido algin evento.
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44 EVENTOS CARDIOVASCULARES EN LAS MUJERES SIN
ATEROTROMBOSIS PREVIA, NI DIABETES

Las mujeres, sin aterotrombosis clinica previa ni diabetes (n = 1.172) no
mostraron diferencias en los eventos TEV. Sin embargo, s6lo hubo una tendencia no
significativa hacia menos eventos tromboembdlicos arteriales (Tabla 16). Todas las
causas de mortalidad, los eventos tromboembdlicos cerebrovasculares y Ila
enfermedad tromboembodlica arterial de las extremidades inferiores mostraron valores

similares en ambos grupos.

Tabla 16. Incidencia del primer evento en pacientes sin aterotrombosis

previa ni diabetes en tratamiento con o sin estatinas

CON SIN
OBJETIVOS ESTATINAS ESTATINAS TAS%%!,Z'TC'SSGO V§L°r
N=575 N=597
Muertes de todas las causas 52(9,04) 53(8,88) 1,16 (0,79 -1,71) 0,843
Lt el 8(1,39) 10(1,68) 0,84 (033-2,12) | 0,709
tromboembdlico venosos
Trombosis venosa profunda 5(0,87) 7(1,17) 0,74 (0,24 - 2,34) 0,613
Embolia pulmonar 5(0,87) 2(0,34) 2,64 (0,51 -13,6) 0,247
E;’tz'r‘ig‘i*ﬁr°mb°emb°"°° 45(7,83) 56(9,38) 0,86 (0,58 —1,27) | 0,447
Eventos coronarios 23(4,00) 35(5,86) 0,70 (0,41 -1,19) 0,184
Muerte coronaria 14(2,43) 19(3,18) 0,79 (0,39 - 1,57) 0,498
IAM no fatal*** 6(1,04) 8(1,34) 0,79 (0,27 — 2,28) 0,662
Hospitalizacion por SCA —no 1AM 8(1,39) 9(1,51) 0,94 (0,36 — 2,43) 0,891
Eventos cerebrovasculares 17(2,96) 17(2,85) 1,07 (0,54 — 2,08) 0,850
Ictus hemorragico 3(0,52) 0(0,00) - -
Ictus isquémico 11(1,91) 15(2,51) 0,78 (0,36 -1,69) 0,523
Ictus indeterminado 3(0,52) 2(0,34) 1,66 (0,28 — 9,93) -
Ictus fatal 5(0,87) 4(0,67) 1,30 (0,35 -4,84) -
AIT 2(0,35) 0(0,00) - -
Eventos arteriales periféricos 6(1,04) 6(1,01) 1,06 (0,34 - 3,24) 0,938
Revascularizacién MMII 4(0,70) 5(0,84) 0,83 (0,23 - 3,11) -
Amputacién no traumatica MMII 1(0,17) 1(0,17) 1,06 (0,07-16,9) -
Isquemia periférica 1(0,17) 0(0,00) - -

Abreviaturas por orden de aparicion: CI= intervalo de confianza. IAM = Infarto agudo de miocardio. SCA= Sindrome coronario agudo. AIT=
Accidente isquémico transitorio. MMII= Miembros inferiores.

*P-valor se obtiene con el test de riesgos proporcionales de Cox basado en el tiempo hasta el evento. **Incluye eventos coronarios, cerebrovasculares y
arteriales periféricos.***Incluye el Infarto silente. Los grupos de eventos muestran n° de pacientes que han sufrido algun evento.
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Finalmente, en las graficas siguientes se puede apreciar los diferentes eventos
cardiovasculares (coronarios, cerebrales y arteriales periféricos) segun se considere
toda la poblacion de mujeres, sélo el grupo de las que tienen enfermedad

cardiovascular previa, las diabéticas o las que no tienen ni diabetes ni aterotrombosis.

Figura 19. Resultados de muerte total y eventos cardiovasculares
arteriales por grupos de poblacion y poblacion total
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VI.- DISCUSION
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El control de la hipercolesterolemia y de los eventos cardiovasculares ha supuesto
un reto en los dultimas 20 afios (329). Aunque existen diferentes medidas
farmacoldgicas y no farmacolégicas para controlar los niveles de colesterol, en la
practica clinica la incorporacién de los inhibidores de la hidroximetil-glutaril coenzima A
(HMG CoA) reductasa ha permitido disminuir la frecuencia de eventos
cardiovasculares, y en los pacientes con enfermedad coronaria incluso disminuir la
mortalidad total y el riesgo de ictus (259-71). Asi lo demuestran los ensayos clinicos
randomizados y controlados realizados hasta el momento. A partir de 1976 asistimos
al desarrollo de estos farmacos. Primero, con el descubrimiento de un hongo productor
de una sustancia inhibidora de la sintesis de colesterol, la compactina y la lovastatina.
Mas tarde, se aislan de la Nocardia autotréfica la simvastatina y la pravastatina.
Atorvastatina, fluvastatina y rosuvastatina son estatinas sintéticas de desarrollo
posterior. Sin embargo, so6lo desde la mitad de los afos 90 hay estudios que
demuestran que las estatinas disminuyen la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

ademas de reducir los niveles de CT y LDL.

Los ensayos clinicos han sido una herramienta clave para dar fundamento cientifico
a la elaboracion de guias de practica clinica (330, 331). Pero el traslado de estas
evidencias a la practica no obedece unicamente a los hallazgos obtenidos en los
ensayos clinicos, sino que entran en juego otros aspectos, como facilidad de
aplicacion, grado de difusion de los resultados, facilidad de toma, precio, y algunos
otros condicionantes. Por ejemplo, la mayor parte de los estudios realizados con
estatinas excluyen pacientes con cifras de Creatinina en plasma por encima de 2,0
mg/dl, e incluso cifras menores. Es mas, estudios realizados con estatinas
especificamente en pacientes con insuficiencia renal no han mostrado beneficio
(332,333). Sin embargo, las estatinas se han estado usando frecuentemente en este
tipo de poblacién. Similarmente, en el estudio PROVE-IT habia una serie de farmacos
que los pacientes incluidos no podian estar tomando por inhibir el citocromo P-450
3A4, a través del que se metaboliza la atorvastatina, uno de los farmacos estudiados
(268). A pesar de esto, no es raro encontrar pacientes que toman atorvastatina junto
con alguno de estos medicamentos en la practica habitual. Por tanto, es de gran
importancia analizar en profundidad los ensayos clinicos para saber con certeza cual
es la poblacién beneficiada por un determinado tratamiento.

El colesterol sanguineo elevado es un factor de riesgo de ECV en personas con y
sin antecedentes de cardiopatia coronaria y su reduccion es un objetivo importante
como medida de prevencion y control de eventos cardiovasculares. Ademas de

modificar los habitos y el estilo de vida, las estatinas son los agentes de primera
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eleccién. Sin embargo, mientras que el papel de las estatinas en la prevencion
secundaria de las ECV y muerte se ha establecido, su valor para la prevencion
primaria es menos claro (334), y mas aun en las mujeres. A pesar de esto, datos de
nuestro pais muestran que las mujeres pueden llegar a recibir tratamiento
hipolipemiante mas frecuentemente que los varones para un nivel de riesgo similar
(335). Por otra parte, se ha sugerido que las estatinas pueden reducir la incidencia de
tromboembolismo venoso. La base de esta idea estd en el hecho de que esta
patologia comparte factores de riesgo con la aterotrombosis, y se ha visto que las
personas con tromboembolismo venoso tienen un mayor riesgo de ictus o IAM (31-35).
Por tanto, la eficacia de las estatinas en la aterotrombosis podria en teoria extenderse
a la enfermedad tromboembdlica venosa. Con este analisis retrospectivo de mas de
10.000 mujeres postmenopausicas con largo seguimiento (una media de 5,6 afios)
aportamos mas datos sobre las evidencias actuales de los beneficios de tratar con

estatinas a las mujeres con dislipemia tras la menopausia.

1. ESTATINAS, TROMBOEMBOLISMO VENOSO Y TERAPIA DE REEMPLAZO
HORMONAL

Los datos epidemioldgicos indican que la mujer esta relativamente protegida de
los ECV hasta la menopausia. Aunque la razén de esta proteccion no esta clara, los
niveles de estrogenos pueden jugar un papel importante. Estas evidencias derivaban
por un lado de estudios observacionales (336-338), en los que las mujeres que
utilizaban estrogenos para aliviar los sintomas de la menopausia tenian menos
osteoporosis, demencia y eventos cardiovasculares (339). Otros estudios en la década
de los 90, mostraban que el uso de THS podria reducir la incidencia de eventos
cardiovasculares (338-341). Sin embargo, los estudios aleatorizados que se realizaron
mas adelante no confirmaron estas expectativas (40,182,340,341), y ademas, algunos
de ellos mostraron un riesgo mayor de eventos, de TEV (40), de ECV, ictus y EP
(182,341).

En el estudio RUTH, el tratamiento con raloxifeno no afecté a la incidencia de
eventos coronarios, ACV o mortalidad (9). Sin embargo, si aumenté la incidencia de
TEV y de ictus fatal. En el presente analisis no encontramos evidencias que sugieran
que las estatinas pueden suavizar estos efectos. En el grupo de mujeres con
enfermedad aterotrombdtica demostrada previa a su inclusion en el estudio RUTH (por
enfermedad coronaria, cerebrovascular o/y arterial periférica), encontramos un riesgo

menor de ictus fatal entre las que recibian estatinas, pero no hubo efectos sobre la
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incidencia de TEV en ninguno de los grupos. Esta confirmado, tanto en estudios
observacionales como randomizados, un aumento significativo del riesgo de TEV en
mujeres posmenopausicas que reciben THS tanto si tienen o no ECV, sobre todo en el
1er o 2° afo después del inicio del tratamiento. También ocurria esto en el RUTH,
pese a que las pacientes con antecedentes de TEV eran excluidas, y a lo largo del
estudio se suspendia el farmaco del estudio —raloxifeno vs placebo en doble ciego- en
caso de inmovilizacién inesperada o hasta 72 horas antes de una inmovilizacion

programada.

Aunque varios estudios observacionales y de casos-controles encontraron una
disminucion de la incidencia de TEV vinculado al uso de las estatinas (342-7), en otros
no se aprecié ningun efecto (348,349). Recientemente, un analisis secundario pre-
especificado del estudio JUPITER mostré una disminucion del TEV sintomatico en el
grupo de pacientes que recibieron rosuvastatina (321). Sin embargo, este dato se
debia a los resultados del grupo masculino, pues en el subgrupo de 6.801 mujeres
sélo hubo 28 eventos y el intervalo de confianza del 95% no era significativo (320). Por
tanto, no hay evidencia consistente que apoye el uso de estatinas para reducir la

incidencia de TEV en las mujeres.

Lo que si es claro es que el perfil clinico de las estatinas en esta patologia es
mas favorable que el de otros hipolipemiantes. Asi, mientras hemos visto que los
estudios observacionales han hallado efectos favorables o al menos neutrales de las
estatinas con relacion a la enfermedad tromboembdlica venosa, otros hipolipemiantes
muestran efectos adversos. En este sentido, un reciente metaanalisis que abarcaba
un total de 863.805 pacientes de ambos sexos, la toma de fibratos se asociaba a un
aumento del riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas (350). En este
mismo estudio, el empleo de estatinas se relaciond con una reduccion del riesgo de
padecer TEV, si bien este resultado se debia a los datos ya comentados del estudio
JUPITER, que era el unico ensayo prospectivo randomizado incluido. Por tanto,
aunque las estatinas no han mostrado un beneficio consistente en la prevencién de
TEV, y menos aun en mujeres, son los hipolipemiantes que merecian ser mas

profundamente investigados en este campo.

2. ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA EN LA MUJER

Las estatinas reducen la incidencia de eventos cardiovasculares en prevencion

secundaria y primaria (260, 262, 351). Sin embargo, las mujeres estan escasamente
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representadas en los ensayos clinicos grandes con estatinas (8). Las razones que

pueden explicar esta baja participacion se recogen en el cuadro siguiente.

Tabla 17. Razones que explican el escaso uso de estatinas en la mujer

1 | Las mujeres tienen un debut de la cardiopatia isquémica mas tardio que el hombre,
esto ha hecho creer falsamente que la mujer estaba protegida

La mujer participa en menor proporcion en ensayos clinicos con estatinas, con lo
que es mas dificil alcanzar significacion en los objetivos principales en este grupo

En las mujeres jovenes hay que aconsejar medidas anticonceptivas y, en caso de
embarazo, las estatinas pueden dafiar al feto

B W N

Pensamiento equivocado durante afios sobre los beneficios de la sustitucion
hormonal en la mujer tras la menopausia en prevencion de eventos
cardiovasculares

Diferente fisiopatologia de la progresion de la enfermedad aterosclerética en la
mujer

Deficiente promocion en la clinica de la importancia de estratificar el riesgo en la
mujer y la aplicacion de las recomendaciones para reducir el riesgo cardiovascular

Deficiencia de estudios disefiados para valorar el efectos del uso de estatinas en la
mujer

R QA SN W

Deficiente percepcion de riesgo por parte de las mujeres

2.1 ESTATINAS EN PREVENCION SECUNDARIA EN LA MUJER

Los estudios de prevencion secundaria mostraron una disminucidon en la
incidencia de eventos cardiovasculares que puede hacerse extensiva al sexo
femenino. Esto es asi fundamentalmente a raiz de la publicacion del Heart Protection
Study, que incluyé un numero suficientemente alto de mujeres que permitia extraer
conclusiones para este subgrupo (263). Sin embargo, los estudios de prevencion
primaria son menos consistentes para el sexo femenino. En este trabajo mostramos
que las mujeres postmenopausicas tratadas con estatinas tienen una menor incidencia
de eventos isquémicos agudos coronarios, muerte coronaria y ACV. En las mujeres
con aterotrombosis previa, la reduccion en la incidencia de tromboembolismo arterial y
coronario, y ACV asociada con estatinas era fuertemente significativa desde el punto
de vista estadistico. Por otra parte, este subgrupo mostré también una menor
incidencia de IAM no mortal e ictus isquémico. Estos datos estan de acuerdo con los
resultados de estudios previos en la prevencion secundaria, como hemos comentado
anteriormente.

2.2 ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIAS EN MUJERES DIABETICAS

Dado que las guias de practica clinica distinguen a los pacientes diabéticos

para recibir consejos y control del colesterol como los de prevencion secundaria (352),
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decidimos analizar separadamente en el grupo de mujeres sin aterotrombosis previa

las que tenian diabetes y las que no la presentaban.

En el grupo de las mujeres diabéticas que hemos estudiado habia una
disminucion de la mortalidad total asociado a la toma de estatinas. Incluso existia una
tendencia a reducir eventos coronarios y cerebro-vasculares a pesar de la ausencia de
diferencias en los niveles de colesterol LDL. Es de interés que los niveles de LDL no
estaban en el objetivo indicado por el Adult Treatment Panel Il (54), a pesar de que el
seguimiento se finalizé cuatro afios después de la publicacion de estas guias. El efecto
de las estatinas en pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular previa se
mostro en el estudio CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) (353). El 32%
de los pacientes eran mujeres. En este estudio, la atorvastatina redujo la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores, y las pruebas pre-especificadas de heterogeneidad
de efectos no fueron significativas para el sexo. Aunque fue un estudio prospectivo y
aleatorio disefiado para evaluar el efecto de las estatinas, el numero de mujeres
incluidas fue de 908, mucho menor de las 2.845 incluidas en el presente analisis.
Ademas, el numero de eventos fue menor, en parte motivado por un seguimiento mas
corto. Nuestros datos refuerzan la evidencia de un efecto positivo de las estatinas en

mujeres diabéticas en prevencion primaria.

2.3 ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA EN MUJERES NO

DIABETICAS

En el grupo de las mujeres no diabéticas bajo tratamiento con estatinas no
hubo diferencias significativas en la incidenia de eventos tromboembdlicos arteriales,
coronarios, cerebrovasculares ni en muerte por todas las causas. Esta falta de efecto
se daba a pesar de bajadas de CT y LDL altamente significativa a través de todo el

estudio en las pacientes que recibian estatinas.

El estudio clinico de referencia realizado por primera vez prevencion primaria
se llevd a cabo exclusivamente en los hombres (260). En el estudio de la Fuerza
Aéreal/Texas sobre prevencion de aterosclerosis coronaria se incluyeron tan solo 997
mujeres. El analisis de eventos cardiovasculares mostré una reduccion de los mismos
que también era estadisticamente significativa en el subgrupo de mujeres. Sin
embargo, la revisién de los datos muestra que solo habia 13 eventos en el grupo
placebo que quedaban reducidos a 7 en el grupo de lovastatina. Parece evidente que
con estas cifras es dificil sacar conclusiones para este subgrupo (262). El estudio
ASCOTT-LLA testaba el valor de atorvastatina 10 mg/d frente a placebo en pacientes

hipertensos, sin historia de enfermedad coronaria (315). Ya no era un estudio de
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prevencion primaria propiamente dicho, puesto que aproximadamente un 10% de la
poblacion tenian diagnéstico previo de ictus o AIT y en torno a un 5% presentaban
arteriopatia periférica. Ademas, un 24% eran diabéticos. En el conjunto de la poblacion
el tratamiento con la estatina redujo significativamente la incidencia de IAM no fatal y
enfermedad coronaria fatal. El analisis por subgrupos mostré sin embargo que en el
caso de las mujeres no habia beneficio significativo. Ni siquiera habia una tendencia
favorable que permitiera argumentar que el numero de mujeres era reducido (un
18,8% de un total de 10.305 pacientes) ya que el riesgo medio de eventos en el grupo
de atorvastatina era superior a 1,0. El estudio ALLHAT-LLT evaluaba el efecto de una
estatina, en este caso pravastatina, en una poblacién de hipertensos con al menos un
factor adicional de enfermedad coronaria (316). Tampoco este estudio era de
prevencion primaria propiamente dicho, al incluir un 14% de pacientes coronarios.
Ademas, tenia un alto porcentaje de diabéticos (35%). En este caso no es preciso
llegar al analisis del subgrupo femenino, ya que en el conjunto de los 10.355 pacientes
incluidos, la pravastatina no redujo la incidencia de muerte total ni de eventos
cardiovasculares. Una posible explicacion de la falta de efecto es que, con la estatina
usada, solo hubo un descenso de colesterol LDL en torno al 15%. También es de
resaltar la escasa representacion de raza caucasica -un 40%- frente otras razas, sobre
todo la negra y los hispanos, o que hemos de tener en cuenta a la hora de interpretar
los resultados. El Estudio MEGA (Analisis del manejo de colesterol elevado en el
grupo principal de prevencién en adultos japoneses), incluyé 5.356 mujeres sin
enfermedad coronaria o vascular cerebral previa, que tenian un CT entre 225 y 270
mg/dl que fueron asignadas al azar a dieta sola o dieta mas pravastatina durante 5
afios (354). El 17,8% de la poblacion tenia diabetes. El tratamiento con pravastatina se
asocio a una reduccion de la mortalidad total con un nivel de significacion muy pobre
(p=0,049). Curiosamente, este efecto era debido a una menor mortalidad no
cardiovascular en el grupo de pravastatina (1,5 vs 2,78%; p=0,03), mientras que no
habia diferencias en mortalidad cardiovascular ni en la incidencia de eventos

cardiovasculares.

Mas recientemente, un grupo de investigadores (319) publican los resultados
de un metaanalisis buscando el impacto del uso de estatinas en prevencién primaria
de enfermedad coronaria segun el sexo. En el analisis se incluyeron 8 ensayos
clinicos publicados antes de marzo de 2008, controlados y aleatorizados que
proporcionaban los datos por sexo, con un total de 19.052 mujeres y 30.194 hombres
(seguimiento medio 3,9 afos). Aunque no disminuia la mortalidad total en prevencion

primaria, el uso de estatinas si redujo significativamente la incidencia de eventos
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coronarios. Sin embargo, este efecto se limitaba a los hombres y no se extendia a la
poblacion femenina. Nuestros resultados son concordantes con este meta-analisis
donde las estatinas no resultan eficaces en prevencidn primaria de eventos
cardiovasculares en mujeres, ni eficaces en reducir la mortalidad total ni en mujeres ni

en hombres en este caso

El unico estudio claramente positivo para mujeres en prevencion primaria fue el
JUPITER (Justificacion para el uso de estatinas en prevencion: un estudio de
intervencion evaluando rosuvastatina), que no fue incluido en el metaanalisis
comentado en el apartado previo, ya que se publico en 2009. Este ensayo si incluyé
un gran numero de mujeres no diabéticas en prevencion primaria, que se asignaron al
azar a rosuvastatina o placebo (270,320,355). En este estudio hubo una reduccién en
la incidencia de eventos cardiovasculares, que también fue significativa en las mujeres
(320). De todos modos, debemos resaltar que esta disminucion de eventos en mujeres
se debia a una reduccion de revascularizacion arterial sola y combinada con angina
inestable, pero no habia beneficio en otros eventos como el IAM, el ictus o la
combinaciéon de estos con la muerte cardiovascular. Cuando examinamos los
resultados en la poblacion masculina vemos que en ella todos estos objetivos eran
reducidos de manera marcadamente significativa. Por tanto, aunque este estudio si
muestra una disminucion consistente de la incidencia de eventos cardiovasculares en
mujeres, el beneficio era claramente inferior al obtenido en hombres. Por otra parte, el
perfil clinico de las pacientes del JUPITER no era similar al del RUTH. En la poblacion
del estudio JUPITER habia una menor proporcion de mujeres de raza blanca, una cifra
mas baja de LDL basal y de los niveles de TG, el seguimiento fue menor y los
participantes fueron seleccionados utilizando los niveles elevados de PCR. Por otra
parte, la mitad de nuestra poblacién estaba recibiendo terapia hormonal, que fue un
criterio de exclusion en el JUPITER. Finalmente, rosuvastatina obtenia una reduccion
del LDL colesterol de un 50%, lejana del 13% que se observaba en la visita final en el
subgrupo de prevencién primaria sin diabetes del RUTH. En sintesis, se puede afirmar
que la efectividad de las estatinas en las mujeres estda menos documentada que en
varones. Hasta el momento, solamente una marcada reduccion de colesterol LDL con
rosuvastatina en el estudio JUPITER mostraba efectos significativos en mujeres sobre
los eventos cardiovasculares y, en todo caso, los resultados eran mucho menos

brillantes que en el sexo masculino.

Posiblemente, las guias de practica clinica deberian realizar recomendaciones

independientes para hombres y mujeres no diabéticos en prevencion primaria. La
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ESC/EAS han publicado nuevas directrices en 2011 para el manejo de pacientes con
dislipemia (323). En prevencién secundaria, hombres y mujeres deben utilizar
estatinas (356,357) y buscando los mismos objetivos, lo que esta de acuerdo con
nuestros datos y los de otros grupos. En prevencién primaria en mujeres, aunque
aceptan que la evidencia de su utilidad es mucho menos consistente que en hombres,
aconsejan el uso de estatinas en las de alto riesgo con similar indicacion para los
hombres basados en varios meta-analisis. Entendemos que es importante que las
futuras ediciones separen de modo adecuado las indicaciones para hombres y
mujeres, ya que solo el estudio JUPITER ha mostrado beneficio en éstas usando una

estatina muy potente y en una poblacién muy determinada.

3. CONSIDERACIONES PARA EL FUTURO

3.1 NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA

La publicaciéon del estudio JUPITER incorpora un factor no considerado
habitualmente en el manejo habitual de nuestros pacientes, el requisito de unos
determinados niveles de proteina C reactiva para ser incluido en el mismo. Aunque en
el estudio RUTH quedo reservado plasma congelado para analisis de biomarcadores,
nuestro grupo no ha tenido acceso a ellos, ni se han publicado datos al respecto. Por
tanto, no podemos explorar si hubiera existido beneficio en prevenciéon primaria en un

subgrupo con niveles de PCR mayores de 2 mg/dl.

En todo caso, el papel de la proteina C Reactiva como posible determinante del
inicio del tratamiento hipolipemiante merece un comentario. A pesar de que hay datos
gque muestran que unos niveles elevados de este biomarcador predicen un mayor
riesgo cardiovascular en prevencion primaria (358), no esta consistentemente
demostrado que deba ser clave para decidir iniciar un tratamiento con estatinas. El
estudio JUPITER mostraba simplemente que existia beneficio en una poblacion con
PCR>2 mg/l y LDL<130 mg/dl, pero no estudiaba si ese beneficio desaparecia en los
casos con PCR<2 mg/dl, ya que no se incluian. Datos restrospectivos de otros
estudios son discrepantes en este sentido (359,360). Dado que un 4,3% de la
poblacion cumple los criterios de inclusién del estudio JUPITER (358), seria importante
que se planteen futuros estudios prospectivos para resolver si los niveles de PCR

influyen en el efecto de las estatinas.
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3.2 PUBLICACION DE LOS DATOS POR SEXO EN LOS ENSAYOS

CLIiNICOS

Ya se ha mencionado la escasa inclusion de la mujer en ensayos clinicos de
prevencién primaria y secundaria, pero existe otro factor afadido que complica la
obtencion de conclusiones en la poblacion femenina: raramente se especifican los
resultados obtenidos por sexos (361). En seis estudios randomizados de prevencion
primaria y secundaria con estatinas realizados desde 2006 (270, 271, 277, 321, 362-
365), de un total de 50.194 pacientes 15.036 eran mujeres (30%). Sin embargo, su
presencia era altamente variable de un estudio a otro, oscilando entre un 19% y un
50%. Solo uno de estos estudios reportaba los resultados por sexo en su primera
publicacion. Los datos obtenidos en esta Tesis refuerzan la idea de que, al menos en
el ambito de la prevencion cardiovascular, los resultados obtenidos en el sexo

femenino deberian ser presentados en todos los estudios que se realicen.

4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A. El trabajo presentado en esta Tesis es un analisis retrospectivo de un
estudio que se disefd prospectivamente con otro fin, como era testar el efecto de
raloxifeno, y no el de las estatinas. Por tanto, las pacientes no eran randomizadas a
recibir 0 no estatinas, sino que éstas eran prescritas por decision del médico que
atendia a las pacientes. Aunque en el abordaje estadistico se han tenido en
consideracion las diferencias basales de uno y otro grupo para minimizar este sesgo,
nunca se podra evitar el mismo por completo. En todo caso, dada la escasa
representacién femenina en los ensayos clinicos y el gran numero de pacientes que
hemos podido estudiar, entendemos que este analisis es de interés cientifico, siempre

que los resultados se interpreten con la adecuada cautela.

B. La toma de estatinas al inicio del estudio no garantizaba que estos
pacientes pudieran utilizar estos medicamentos durante todo el seguimiento. Sin
embargo, sblo el 6% de los pacientes que tomaban estatinas inicialmente las
abandond durante el estudio. Por otra parte, durante el seguimiento el 38% de las
mujeres del grupo que no tomaban estatinas comenzé con estos farmacos. Sin
embargo, las diferencias en el colesterol LDL y colesterol total entre los dos grupos
fueron similares en todos los tiempos en los pacientes con aterotrombosis previa y no
diabéticos sin aterotrombosis. Del mismo modo, la falta de diferencia en estos
parametros en los diabéticos estuvo presente desde el inicio del estudio. Estos datos

excluyen la posibilidad de que cruce podria haber afectado los resultados de manera
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significativa. Por otra parte, es muy probable que en muchos casos el inicio de
estatinas fuera secundario a la aparicion de un evento cardiovascular. Asi, aunque
estos pacientes hubieran llegado al final del estudio tomando una estatina, realmente
habrian tenido el evento cuando aun no la tomaba, y no habria quedado enmascarado

el posible efecto protector de los que si la tomaban de inicio.

C. Adherencia al tratamiento: Un dato muy importante es reconocer que la
reduccién de eventos cardiovasculares y muerte conseguido con el uso de estatinas
se produce después de un tratamiento continuado. Hay estudios que demuestran que
menos del 50% de los pacientes toman un 80% o mas de las dosis prescritas un afo
después de comenzar con este tratamiento. Un estudio realizado con una cohorte de
115.290 pacientes de 45 a 85 afos sin ECV previos y tratados con estatinas mostro
que la adherencia de un 80% o mas de toma de pastillas el primer afio era del 74% y
ya bajaba al 53% después de un afio de seguimiento (366). Al comparar las personas
que tuvieron alta o baja adherencia, definida como menor del 20%, el buen
cumplimiento se asocidé a una reduccién del riego relativo del 18%. En el estudio
RUTH sdlo se analizé el grado de cumplimiento -contando las pastillas- de raloxifeno o
su placebo, y no de la medicacién restante, incluidas las estatinas. Sin embargo, este
hecho puede hacer que la adherencia a las estatinas en las pacientes de este estudio
sea mas similar a la que presentan las pacientes que vemos en la practica cotidiana.
Por tanto, en este sentido es posible que los resultados observados sean mas
similares a los que podemos obtener con nuestras pacientes en nuestra practica
habitual.
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VIl.- CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

¢ El uso de estatinas se asocia con una reduccion de eventos cardiovasculares
en mujeres postmenopausicas con aterotrombosis previa clinicamente

evidente.

* En mujeres sin aterotrombosis previa pero con diabetes la toma de estatinas se

asociaba con una reduccion de la mortalidad total.

* En mujeres no diabéticas sin aterotrombosis previa no se observé un beneficio
en la incidencia de eventos cardiovaculares o de mortalidad relacionado con la

toma de estatinas.

* El uso de estatinas no se asocia a una reduccion de la incidencia de eventos
tromboembdlicos venosos en mujeres postmenopausicas con ECV o alto
riesgo cardiovascular. Este resultado no varia cuando se exploran

separadamente pacientes con/sin aterotrombosis previa clinicamente evidente.

Ademéas de no mostrar efectos beneficiosos de la toma de estatinas en la
prevenciéon de tromboembolismo venoso, este analisis retrospectivo muestra dos
cosas. Primero, confirma que el uso de estatinas si se asocia a beneficios clinicos en
mujeres con aterotrombosis 0 en diabéticas en prevencién primaria. Sin embargo, en
las mujeres postmenopausicas sin aterotrombosis previa ni diabetes no se aprecia un
beneficio cardiovascular evidente. Estos datos, junto a los de otros grupos, sugieren
que es muy importante que en los estudios de prevencion cardiovascular se muestren
los resultados del sexo femenino por separado y que se hagan estudios especificos
para las mujeres. Extender indiscriminadamente al sexo femenino los resultados
obtenidos en hombres puede llevarnos a aumentar el gasto sanitario sin beneficio

alguno para nuestras pacientes.
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ANEXO 1.- Estudio RUTH en Espana

El protocolo RUTH aprobado con modificaciones es del 12 de Mayo de 1998 y el
promotor Lilly.S.A. Los investigadores principales y los centros de desarrollo y
aprobacién por los Comités de Ensayos e Investigacion Clinica en Espafia fueron:

- Dr. Martin Jadraque (Servicio de Cardiologia. H La Paz. Madrid)

- Dr. Cruz Fernandez (Servicio de Cardiologia. H Virgen de la Macarena.
Sevilla)

- Dr. Velasco Rami (Servicio de Cardiologia. H Universitario de Valencia)

- Dr. Martos (Servicio de Cardiologia. H de Torrecardenas. Almeria)

- Dr. Gémez Doblas (Servicio de Cardiologia. H Clinico de Malaga)

- Dr. Lépez Bescés (Servicio de Cardiologia. Fundacion Hospital
Alcorcon. Madrid)

- Dr. A. Llacer / Dr. A. Cano (Servicio de Cardiologia / Servicio de
Ginecologia. H. Clinico de Valencia)

- Dra Rasa M? Lidén / Dr. A. Cabrero (Servicio de Cardiologia / Servicio
de Ginecologia. H. Vall d'Hebron. Barcelona)

- Dr. Farrerons (Servicio de Medicina Interna. Barcelona)

Por parte de Lilly el Monitor médico fue la Dra. Teresa Huete y el Coordinador

la Dra Mar Nieva.

En la Fundacion Hospital de Alcorcén se seleccionaron 43 pacientes de las
cuales se randomizaron 30 pacientes. De las 13 que no se randomizadon, las causas
fueron: 7 retiraron su consentimiento informado, 6 no cumplian finalmente criterios de
inclusién o tenian algun criterio de exclusién tras revisar los antecedentes, los datos

analiticos o la mamografia.

La primera paciente incluida en nuestro centro firma el consentimiento el 29 de
enero de 1999 y es randomizada el 15 de abril de 1999. La ultima paciente
randomizada, por finalizar el periodo de inclusion, se hace a fecha 31 de mayo de
2000. Las visitas se programaron cada 6 meses + 1 mes hasta la finalizacion del
estudio en 2005.

El 19 de Julio de 2001 los investigadores de la Fundacion Hospital Alcorcon
hacemos una propuesta de temas para publicar a los responsables de Lilly en Espafia
y el 17 de Octubre de 2001 se tramita la propuesta sobre el efecto de las estatinas en
los eventos trombdticos al Comité de Publicaciones del RUTH. El 21 de Diciembre de
2001 la Dra. Lori Mosca responsable de dicho comité nos envia carta de aprobacion.

Tras la publicacién de los resultados del RUTH en Julio de 2006 (9), comenzamos la
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revision de datos con la perspectiva de investigar los efectos de las estatinas en las
pacientes del estudio RUTH. El analisis de estos datos constituye la base de la

presente Tesis.
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ANEXO 2.- Presentacion del trabajo a congresos

* Péster en el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia (10) en
Estocolmo, Agosto-2010.
En http://spo.escardio.org/abstract-book/presentation.aspx?id=92791

P4683 : Statins reduce the incidence of cardiovascular events in postmenopausal
women in secondary but not in primary prevention. A retrospective analysis of the
Ruth study

Authors: N. Tarin (Hospital Universitario de Mostoles, Mostoles /Spain), J. Tunon
Fernandez (FJD, Madrid /Spain), P. Sanz (Hospital de ALcorcon, Alcorcon /Spain),
E. Espana Hospital de ALcorcén, Alcorcon /Spain), C. Turbi (Lilly, Madrid /Spain),
J.M. Mischke (i3 Statprobe, Eden Prairie /United States of America), L. Lopez-

Bescos (Universidad Rey Juan Carlos, Alcorcon /Spain)

Topic(s): Cardiovascular risk

Citation: European Heart Journal ( 2010 ) 31 ( Abstract Supplement ), 808

Background: Statins reduce the incidence of cardiovascular events. Women are

underrepresented in the classical studies of statins.

Methods: RUTH was a randomized, double-blind, placebo-controlled trial that
tested the effect of raloxifene on the incidence of coronary events and invasive
breast cancer in postmenopausal women with, or at high risk for, coronary heart
disease (CHD). We analyzed retrospectively the relationship between statin use
and the incidence of cardiovascular events (median follow-up 5.6 years). Analyses
were conducted using Cox proportional hazards regression. Results were adjusted

for treatment group.

Results: At baseline, 4,743 women received statins (St) and 5301 did not (NSt).
Mean +SD age was 67.5+6.5 vs. 67.5+6.8 years (p=0.822). The St group had a
higher prevalence of CHD (67% vs. 35%; p<0.001) and of prior estrogen use (18%
vs. 10% p<0.001) than NSt. The NSt group had higher blood pressure
(146+£20/83+10 vs. 145£21/81+11 mm Hg, p<0.001), and prevalence of diabetes
(DM) (58% vs. 33%, p<0.001); the percentage of current smokers was similar in
both groups (13% vs. 12%, p=0.055). After treatment, total cholesterol (5.2+1.1 vs.
5.5+1.2 mmol/L; p<0.001) and LDL levels (2.8+0.9 vs. 3.1£0.9 mmol/L; p<0.001)
were lower in the St group, while HDL levels were higher (1.391£0.38 vs. 1.37+0.38

Efecto de las estatinas sobre la enfermedad cardiovascular en mujeres tras la menopausia 124



mmol/L; p=0.002). Triglyceride levels were not significantly different (1.8+1.2 vs.
1.8+1.3 mmol/L). In the 6,026 patients with prior clinical atherothrombosis (AT),
those in St (n=3,518) had less total mortality (9.2% vs. 16.7%), acute coronary
syndromes (ACS) (11.5% vs. 16.1%), coronary death (4.4% vs. 8.7%), and
thromboembolic cerebrovascular events (TCE) (4.7% vs. 6.5%) (p<0.001 for all).
In the subgroup of 2,845 patients without prior clinical AT but with DM, the St
group (n=650) had nonsignificant lower mortality (7.7% vs. 11.4%; p=0.774) than
NSt (n=2195). The incidence of ACS (7.1% vs. 7.7%), coronary death (3.7% vs.
4.4%), and TCE (3.9% vs. 4.8%) was not significantly different. In the 1,172
women without previous AT or DM, the incidence of death (9.0% vs. 8.9%), ACS
(4.0% vs. 5.9%), coronary death (2.4% vs. 3.2%), and TCE (3.0% vs. 2.9%) were
not significantly different in St (n=575) vs. NSt (n=597) respectively. The incidence

of venous thromboembolic events was similar in St and NSt across all subgroups.

Conclusions: Statin use is associated with a decrease in mortality and in the
incidence of ACS in postmenopausal women with previous AT. However, it is not
associated with evident cardiovascular benefits in women at high cardiovascular

risk in primary prevention.

e Comunicaciéon Oral en el Congreso de la Sociedad Espafola de
Cardiologia. Valencia, Oct-2010 (11).
En http://www.congresosec.org/2010/agenda/docs/27308.pdf

LAS ESTATINAS REDUCEN LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS EN PREVENCION SECUNDARIA PERO NO
EN PRIMARIA. ANALISIS DEL ESTUDIO RUTH

Autores: Nieves Tarin Vicente, Lorenzo Lépez Bescés, Petra Sanz Mayordomo,
Elena Espafia Barrio, Carmen Turbi, Jennifer Mischke, José Tufion Fernandez.
Universidad Rey Juan Carlos |, Mostoles (Madrid), Complejo Hospitalario de
Mostoles, Madrid, Fundacion Hospital Alcorcon, Instituto de Investigacion

Sanitaria de la Fundaciéon Jiménez Diaz, Madrid.

Antecedentes y Objetivos: Las mujeres estan escasamente representadas en
los estudios clasicos de estatinas. Analizamos retrospectivamente el efecto del

tratamiento con estatinas en mujeres postmenopausicas en el estudio RUTH.
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Métodos: RUTH era un estudio aleatorizado, doble ciego controlado con placebo
que evaluaba el efecto de raloxifeno sobre la incidencia de eventos coronarios y
cancer de mama invasivo en mujeres postmenopausicas con alto riesgo
coronario. Analizamos la relacion entre el uso de estatinas (E) y la incidencia de
eventos cardiovasculares (ECV) (mediana de seguimiento 5,6

afios) mediante el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: 4.743 ptes. recibieron E y 5.301 no (NE). La edad (67,5%6,5 vs
67,5+6,8 afos) y el porcentaje de fumadoras eran similares en ambos grupos.

Las mujeres del grupo E tenian mas prevalencia de enfermedad coronaria, menor
TA, Indice de Masa Corporal, y prevalencia de DM que las del NE. En las mujeres
con aterotrombosis (AT) previa (n=6.026), las tratadas con E presentaban menor
mortalidad (9,2% vs 16,7%), incidencia de sindromes coronarios agudos (11,5%
vs 16,1%), muerte coronaria (4,4% vs 8,7%), y eventos tromboembdlicos
cerebrovasculares (4,7% vs 6,5%) (p<0,001 para todos). En mujeres sin AT ni DM
(n=1.172) no hubo diferencias entre ambos tratamientos, pese a que las tratadas
con E presentaban menor colesterol LDL y total. En pacientes sin AT con DM
(n=2.845) no hubo diferencias en la incidencia de ECV. Sin embargo, el colesterol
total y LDL fueron similares en E y NE y podrian explicar este hallazgo. La
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos (ETV) fue similar en E y NE en

todos los subgrupos.
Conclusiones: Las E se asocian a menor incidencia de ECV en mujeres

postmenopausicas con AT, pero no en prevencion primaria. Las E no reducen los

ETV en esta poblacion, ya sea en prevencion primaria o secundaria.
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