~v#==x . UNIVERSIDAD

TESIS UCSM <  DE SANTA MARIA

Universidad Catdlica de Santa Maria

Escuela de Postgrado

Maestria en Salud PuUblica

EFECTO DE LA ROSUVASTATINA SOBRE LOS
CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS EN
PACIENTES CON CARDIOPATIA CORONARIA
ISQUEMICA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
MILITAR 111 DE-EP DE AREQUIPA, 2021-2022

Tesis presentada por el Bachiller:

Luque Mendoza, César Alejandro
Para Optar el Grado

Académico de:Maestro en

Salud Publica.

Asesor: Dra. Pajuelo Ponce, Eleana Rossana.

Arequipa—Peru
2024

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



LCSM-ERP - :
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA

ESCUELA DE POSTGRADO
DICTAMEN APROBACION DE BORRADOR DE TESIS
Arequipa. (4 de Agosto ded 2023

Dictamen: HA3GS-C-EPG-2023

Visto ¢l borredor de Tesis del expediente 009365, presentado por:
206004101 - LUQUE MENDOZA CESAR ALEJANDRO
Titulado:

EFECTO DE LA ROSUVASTATINA SOBRE LOS CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS EN
PACIENTES CON CARDIOPATIA CORONARIA 1SOUEMICA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
MILITAR 11l DE-EP DE AREQUIFA, 2021-2022

Muestro dictamen es:
APROBADCY

29266380 - AVALGARA LAZO PATRICIO GONEZALD
DICTAMIMNADCR

29550447 - MEDINA ARCE NORMA ROXANA
DICTAMINADOR

292001360 - VILLANUEVA SALAS JOSE ANTONIO
DCTAMINADCR




EFECTO DE LA ROSUVASTATINA SOBRE LOS CAMBIOS
ELECTROCARDIOGRAFICOS EN PACIENTES CON CARDIOPATIA
CORONARIA ISQUEMICA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
MILITAR III DE-EP DE AREQUIPA, 2021-2022

INFORME DE ORIGINALIDAD

29, 28, 4. A

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

redclinica.cl 1 1 o

Fuente de Internet

filadd.com S‘V
0

Fuente de Internet

www.slideshare.net 20/
0

Fuente de Internet

Fuente de Internet

repositorio.upch.edu.pe 1 o
0

Fuente de Internet

Submitted to Universidad Catdlica de Santa 1 o
Maria 0

Trabajo del estudiante

infogarnuz.blogspot.com 1o
6

www.studystack.com 1.
0

Fuente de Internet

dev.revespcardiol.elsevier.es



-vw==2 . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE £ - 8\ —CATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

Este esfuerzo académico se lo dedico a mis Padres por su esfuerzo y sacrifico
de educar a sus cuatro hijos para que sean personas de bien en la sociedad, se
lo dedico a mis dos hijos César y Andrea para dejarles el ejemplo y el camino
de una trayectoria profesional y una hoja de vida impecable que los inspire a
ser cada vez mejores personas, se lo dedico a mis maestros que con su paciencia
y dedicacion forjaron profesionales que hoy son la flor y nata de la profesion
médica, a mi Profesor Don Guillermo Sanz Malaga autor de tres libros uno de
electrocardiografia uno de semiologia del corazon otro de semiologia medica;
quien por su perseverancia en la difusion del conocimiento medico por su
ejemplar modestia y honestidad y por sus consejos ensefianzas y filosofia de
vida que me inspiraron a seguir en el camino del servicio de la salud.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v#==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE -\ CATOLICA

TESIS UCSM - DE SANTA MARIA

El bien més preciado es la salud, y no la plata o el oro.
(Gandhi).
Solo recordamos el verdadero valor de la salud cuando la perdemos. En ese

momento vemos que no hay ningun bien mas preciado.
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RESUMEN

Titulo: Efecto de la rosuvastatina sobre cambios electrocardiograficos en pacientes con cardiopatia
coronaria isquémica, Hospital Militar 111 DE-EP Arequipa, 2021-2022.

Objetivo: Identificar el efecto del uso de la rosuvastatina sobre los cambios electrocardiograficos en
pacientes con cardiopatia coronaria isquémica.

Tipo y nivel: Estudio documental retrospectivo, analitico. La técnica empleada fue la revision
documental.

Metodologia: Se revisaron historias clinicas de 150 pacientes con diagndstico cardiopatia coronaria
isquémica con alteraciones de la onda T en el electrocardiograma, los cuales recibieron rosuvastatina
20 mg/dia durante 18 meses. En todos los pacientes se realizé un electrocardiograma, analisis de
perfil lipidico y PCR, al ingreso y al término del periodo de tratamiento. Se comparan variables
mediante prueba t pareada y prueba chi cuadrado de McNemar.

Resultados: El 76% de pacientes fueron varones y 24% mujeres, con edad de 62.61 + 9.47 afios para
los varones y de 68.50 + 9.12 afios para las mujeres (p < 0.05). EI 5.33% de casos tuvo infarto previo,
en 4.67% habia historia de angina inestable y en 8.00% de angina estable. En el EKG al momento
del diagnéstico la onda T era plana en 35.33% e invertida en 64.67% de casos. Con el tratamiento
con rosuvastatina, el 41.33% de casos normalizé su onda T, en 52% la onda seguia plana (con casos
en que permanecid igual o que de negativa se volvio isoeléctrica) y en 6.67% de casos la onda T
permanecid invertida (p < 0.05). El 88% de casos mejoro la onda T en el EKG y en 12% permanecid
sin variacion. Se produjo una mejoria significativa en los valores de colesterol y la PCR (p < 0.05).
No se reportd ninguna reaccion adversa en 81.33% de casos, y hubo mialgias en 7.33% de pacientes,
dolor abdominal en 6% y nauseas en 5.33% de casos.

Conclusiones: la rosuvastatina produjo una normalizacion de la onda T en una gran proporcién de

pacientes con infarto de miocardio.

PALABRAS CLAVE: rosuvastatina, infarto de miocardio, onda T, electrocardiograma.
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ABSTRACT

Title: Effect of rosuvastatin on electrocardiographic changes in patients with ischemic coronary heart
disease, Military Hospital 111 DE-EP Arequipa, 2023

Objective: to identify the effect of the use of rosuvastatin on electrocardiographic changes in patients
with ischemic coronary heart disease.

Type and level: Retrospective, analytical documentary study. The technique employed was
documental review.

Methodology: The medical records of 150 patients diagnosed with ischemic coronary heart disease
with T wave abnormalities on the electrocardiogram, who received rosuvastatin 20 mg/day for 18
months, were reviewed. An electrocardiogram, lipid profile analysis, and PCR were performed on all
patients upon admission and at the end of the treatment period. Variables are compared using the
paired t-test and McNemar's chi-square test.

Results: 76% of patients were male and 24% female, with an age of 62.61 + 9.47 years for males and
68.50 + 9.12 years for females (p < 0.05). 5.33% of cases had previous infarction, in 4.67% there was
a history of unstable angina and in 8.00% of stable angina. In the EKG at the time of diagnosis,the T
wave was flat in 35.33% and inverted in 64.67% of cases. With rosuvastatin treatment, 41.33%o0f cases
normalized their T wave, in 52% the wave remained flat (with cases in which it remained the same
or became isoelectric from negative) and in 6.67% of cases the T wave remained inverted (p <0.05).
88% of cases improved the T wave on the EKG and in 12% it remained unchanged. Therewas a
significant improvement in cholesterol values and PCR (p < 0.05). No adverse reaction was reported
in 81.33% of cases, and there were myalgias in 7.33% of patients, abdominal pain in 6% and nauseas
in 5.33% of cases.

Conclusions: rosuvastatin produced normalization of the T wave in a large proportion of patients

with myocardial infarction.

KEY WORDS: rosuvastatin, myocardial infarction, T wave, electrocardiogram.
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INTRODUCCION

El sindrome coronario agudo es el paradigma de la enfermedad aterosclerética cardiaca
y comprende un amplio conjunto de fendmenos que rodean a los eventos que significan una
placa complicada. Inflamacion, espasmo, agregacion, trombosis y ulterior fibrosis vienen a
coincidir, y los farmacos originalmente disefiados para reducir el colesterol circulante
resultan fundamentales al momento de disminuir el conjunto de activaciones inadecuadas
(1). El electrocardiograma es un elemento que ha sido decisivo para el diagndstico de la
cardiopatia coronaria, en la actualidad se dispone de otros elementos de ayuda diagnostica
mas sofisticados pero que no son aplicables a todos los pacientes unas veces por no ser
indispensables y en otras ocasiones por no estar disponibles y/o por su alto costo no estar al

alcance de todos los pacientes en todos los hospitales y centros de salud.

Existe una estrecha relacion entre las cifras elevadas del colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad (LDL colesterol) con un mayor riesgo de aterosclerosis y sus
diferentes complicaciones clinicas como el infarto de miocardio, enfermedad arterial

coronaria, enfermedad vascular cerebral y enfermedad arterial periférica (2).

Las estatinas inicialmente disefiadas para disminuir el colesterol, se convierten ahora en
pieza clave para la estabilizacion y regresion del proceso de generacion de placas
ateromatosas (3). Numerosos estudios avalan la importancia de su administracion en el
momento critico, y cada vez se dispone de mas evidencia de que el paciente debe recibirlas
mas precozmente, justo en el momento que se diagnostica el proceso, incluso antes del
intervencionismo, y a dosis altas y empleando estatinas potentes, ha demostrado producir
regresion de la placa ateromatosa (4,5,6).

La rosuvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A reductasa, y su estructura molecular asegura una elevada afinidad para esta
enzima. A diferencia de otras estatinas, la rosuvastatina no es un inhibidor o un inductor de
las isoenzimas del sistema citocromo P450, por lo cual el riesgo de interacciones con otros
farmacos es bajo. No se han demostrado interacciones farmacolégicas con antidiabéticos,
antihipertensivos, digoxina o fenofibrato (7), lo que la convierte en una droga ideal para el
tratamiento en pacientes con cardiopatia coronaria asociada a otras patologias como

hipertension, insuficiencia cardiaca o diabetes.
1
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Si bien en nuestro medio las estatinas son de uso frecuente para el manejo de las
dislipidemias, no hemos encontrado informacion acerca del uso de estatinas de alta potencia
en el tratamiento de la enfermedad coronaria para la reduccion de placa ateromatosa. En la
experiencia clinica, se ha observado que los pacientes con cardiopatia coronaria que
presentaban inversion de la onda T como criterio electrocardiografico de enfermedad
coronaria y que recibian rosuvastatina presentaban no solo mejoria clinico-laboratorial de los
valores de colesterol, sino que mostraban normalizacion de la onda T en el seguimiento,lo
que constituiria un indicador indirecto de regresion de placa, de modo que el presente estudio
contribuird a comprobar la eficacia y seguridad de este medicamento en el tratamiento de

pacientes coronarios para reducir el riesgo de eventos isquemicos del miocardio.

La presente investigacion plante6 como objetivos el identificar el efecto del uso de la
rosuvastatina sobre los cambios electrocardiograficos en pacientes con cardiopatia coronaria
isquémica, asi como sus efectos sobre los niveles de colesterol LDL, valores de PCR, y la

aparicion de reacciones adversas.
En la presente investigacion se presentan los temas organizados de la siguiente manera:

En el primer capitulo se fundamenta el marco teorico del problema con la revision de

antecedentes investigativos relacionados.

En el segundo capitulo se muestra el planteamiento metodol6gico para la realizacion del
presente estudio que ha permitido la solucion del problema planteado.

El tercer capitulo expone los resultados de la investigacion y se realiza la discusién de

los hallazgos en funcién a los antecedentes y marco teorico.

HIPOTESIS

Dado que la administracién intensiva de hipolipemiantes de la familia de las estatinas de
alta potencia puede tener un efecto en disminuir el grosor de la placa ateromatosa en pacientes
con enfermedad coronaria, que produce cambios especificos en el electrocardiograma, Es
probable que la administracion de rosuvastatina ( la cual tiene mayor afinidad por receptor lo
cual la hace la mas potente de la familia de las estatinas ) en pacientes con cardiopatia coronaria

isquémica produzca normalizacion de los cambios electrocardiogréaficos.
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OBJETIVOS
a) Objetivo general
Identificar el efecto del uso de la rosuvastatina sobre los cambios

electrocardiogréaficos en pacientes con cardiopatia coronaria isquémica.

b) Obijetivos especificos
1. Determinar los efectos del uso de la rosuvastatina en los niveles de colesterol

LDL, valores de PCR, y reacciones adversas.

2. Determinar los cambios electrocardiograficos (onda T) provocados por el uso de
la rosuvastatina. (que de manera indirecta determinaria la regresion de placa

ateromatosa).

3. Tipificar las caracteristicas clinico epidemioldgicas intervinientes en el efecto del
uso de la rosuvastatina sobre los cambios electrocardiograficos
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

1. Lacardiopatia coronaria como problema de salud publica

Las enfermedades cronico-degenerativas son un problema de salud publica, que van
cediendo lugar a las enfermedades infectocontagiosas en paises en vias de desarrollo. Dentro
de ellas, las enfermedades cardiovasculares ocupan un lugar preponderante. La Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) plantea que, en la region de las Ameéricas,
aproximadamente, dos millones de personas mueren a causa de las enfermedades
cardiovasculares. Entre las que mas han contribuido a la carga de enfermedad se encuentran:
cardiopatia isquémica, con 73.6 muertes por 100 000 habitantes; ataque cerebrovascular, con
32.3; otras enfermedades circulatorias, con 14.8; y enfermedad cardiaca hipertensiva, con
10.6. Para el Peru, en el 2019 constituian una carga de 73.5 casos por cada 100 000
habitantes, siendo el ultimo en la regién de las Américas, comparado con Haiti (428.7 por
100 000) o México (150.1) o Chile (95.5) (26).

Su importancia como problema de salud publica radica no solo en la carga elevada y
creciente en morbimortalidad, sino en la capacidad de poder detectarse precozmente y
prevenirse. Existen factores de riesgo que no son modificables (la herencia, la edad, el sexo)
y factores que si se pueden modificar (las dislipidemias, los estilos de vida, el stress, la
obesidad, la hipertension) (27).

Dentro de las intervenciones posibles, las medidas para mejorar la calidad de vida como
una dieta saludable, el ejercicio y el control de peso, tienen también un impacto positivo
sobre los lipidos, pero se puede intervenir directamente a través del tratamiento
hipolipemiante farmacoldgico. Pero, ademas, el tratamiento hipolipemiante también puede
intervenir en la prevencion secundaria en pacientes que ya padecieron de una cardiopatia

coronaria, como se desarrolla a continuacion (28).

2. Ateroesclerosis
2.1. Concepto
El proceso ateroesclerdtico es la base de la patogenia de las enfermedades coronaria,
cerebral y vascular periférica, y, en el mundo occidental, causa mayor morbimortalidad que

ningun otro trastorno (es responsable de aproximadamente la mitad del total de muertes).
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Dado que la enfermedad arterial coronaria es una importante manifestacion de esta patologia,
los datos epidemioldgicos relacionados con la mortalidad por ateroesclerosis suelen incluir
las muertes causadas por cardiopatia isquémica. En realidad, el infarto de miocardio es
responsable de casi una cuarta parte de los fallecimientos en EE. UU. Una parte importante
de esta morbimortalidad se corresponde con la enfermedad ateroesclerética aortica y

carotidea y el accidente cerebrovascular (8).

La probabilidad de desarrollo de ateroesclerosis es determinada por una combinacion
de factores de riesgo adquiridos (p. ej., concentraciones de colesterol, consumo de tabaco,
hipertension), hereditarios (p. ej., mutaciones genicas del receptor de lipoproteinas de baja
densidad [LDL]) y asociados al sexo y la edad. De forma concertada, producen lesiones de
la intima Ilamadas ateromas (o placas ateromatosas o ateroesclerdticas), que protruyen
hacia las luces vasculares. Normalmente, una placa ateromatosa corresponde a una lesion
elevada, con un nucleo lipidico grumoso blando (principalmente de colesterol o de esteres
de colesterol) con una cubierta fibrosa (Figura 1) (9).

CUBIERTA FIBROSA

(células musculares lisas,
macrélagos, células espumosas,
linfocitos, coldgeno, elasting,
protecglucancs, neovascularizacion)

CENTRO NEGROTICO
(residuos celulares,
cristales de colesterol,
células espumosas, calcio)

centrado en la intima con interacciones complejas entre células y materiales extracelulares. Las placas pueden

tener efectos secundarios en la media subyacente, incluida una reduccion de las células musculares lisas (9).

Ademas de obstruir mecanicamente el flujo sanguineo, las placas ateroesclerdticas
pueden romperse y causar una trombosis vascular obstructiva de extrema gravedad. Es
posible que las placas ateroescleréticas también aumenten la distancia de difusion desde la
luz a la media, provocando lesién isquémicay debilitamiento de la pared vascular que pueden

favorecer la formacion de aneurismas (10).
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2.2. Epidemiologia.

Aunque la cardiopatia isquémica asociada a ateroesclerosis estd muy extendida en la
mayoria de los paises desarrollados, la disminucién del riesgo y la mejora de los tratamientos
se han combinado para moderar la mortalidad relacionada. Al mismo tiempo, la reduccién
de la mortalidad por enfermedades infecciosas y la adopcidn de estilos de vida occidentales
han determinado un aumento de la prevalencia de cardiopatia isquémica en los paises con
ingresos bajos. Como resultado, la mortalidad por enfermedad arterial coronaria en Africa,
India y el sud este asiatico supera actualmente la de EE. UU.; los paises de Europa oriental
tienen tasas 3-5 veces mayores que las estadounidenses y 7-12 veces mas altas que las de
Japon (9).

2.3. Factores de riesgo
La prevalencia y gravedad de la ateroesclerosis y la cardiopatia isquémica en personas

y grupos se relacionan con una serie de factores de riesgo identificados a traves de varios
andlisis prospectivos (p. €j., el Framingham Heart Study). Algunos de ellos son propios del
organismo Yy, por consiguiente, menos controlables, mientras que otros son adquiridos o
asociados a comportamientos especificos (11) y, por tanto, susceptibles de intervencién
(tabla 1).

Tabla 1 - Principales factores de riesgo de ateroesclerosis (9)

No modificables (propios del organismo) Modificables

Anomalias genéticas Hiperlipidemia
Antecedentes familiares Hipertension
Aumento de la edad Consumo de cigarrillos
Sexo masculino Diabetes

Inflamacién

Estos factores de riesgo normalmente tienen efectos superiores a los adicionales, pero

el tratamiento (incluso subdptimo) permite reducir parte del riesgo (12).

2.3.1. Factores de riesgo propios del organismo

e Genética. Los antecedentes familiares son el factor independiente de riesgo de
ateroesclerosis mas importante. Algunos trastornos mendelianos presentan una
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firme asociacion a la ateroesclerosis (p. €j., el hipercolesterolemia familiar), si
bien solo son responsables de un pequefio porcentaje de casos. La predisposicion
familiar establecida a padecer ateroesclerosis o cardiopatia isquémica suele ser
poligénica, relacionada con pequefios efectos de muchos alelos compartidos
comunes a una familia o poblacion (12).

e Edad. El desarrollo de la placa ateroesclerdtica es progresivo y en general se
manifiesta clinicamente hacia la mediana edad o con posterioridad. En
consecuencia, entre los 40 y los 60 afios, la incidencia del infarto de miocardio se
multiplica por cinco. La mortalidad por cardiopatia isquémica aumenta cada
década, incluso hasta edades avanzadas. Sin embargo, cada vez se acepta mas que
esta asociacion con la edad es quizas superior a la producida por la mera lesion
vascular a lo largo de los afios. Sin duda, con el envejecimiento hay una tendencia
al sobrecrecimiento de clones hematopoyéticos (la Ilamada hematopoyesis clonal
de potencial indeterminado [CHIP]) con mutaciones que confieren una ventaja
proliferativa. Muchas de estas afectan a modificaciones delADN y la regulacion
de la transcripcion (p. ej., TET2 codifica una enzima que convierte la
metilcitosina en 5-hidroxitnetilcitosina); como cabe esperar, estas pueden influir
en altimo término en el riesgo de desarrollar neoplasias malignas hematoldgicas.
Quizas sea mas notable, no obstante, que esa hematopoyesis clonal se asocie
incluso mas significativamente con una mayor mortalidad cardiovascular por
todas las causas. Esta empezando a aparecer una explicacion de que las mismas
mutaciones CHIP que afectan a la proliferacion celular (p. ej.,TET2) también
influyen en la respuesta inflamatoria de las células mononuclearesy, por tanto, en
la aterogenia (13).

e Sexo. Las mujeres premenopausicas presentan cierto grado de proteccién contra
la ateroesclerosis y sus consecuencias, en comparacion con los hombres de la
misma edad. Asi pues, el infarto de miocardio y otras complicaciones de la
ateroesclerosis son infrecuentes en mujeres premenopausicas, a no ser que
muestren predisposicion por otras causas, como diabetes, hiperlipidemia o
hipertension significativa. Sin embargo, después de la menopausia, la incidencia
de las enfermedades relacionadas con la ateroesclerosis aumenta y, a edades
avanzadas, es superior a la de los hombres. Aunque se ha abogado por la
influencia favorable de los estrogenos para explicar este fenomeno, los ensayos

clinicos sobre tratamiento sustitutivo con estrogenos no han mostrado ningdn
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beneficio; de hecho, el tratamiento con estrogenos en la posmenopausia en
realidad incrementd el riesgo cardiovascular en algunas mujeres de mas edad
(14).

2.3.2. Principales factores de riesgo modificables

La hiperlipidemia (en concreto, la hipercolesterolemia) es un importante factor de
riesgo de ateroesclerosis. Aun en ausencia de otros factores, la hipercolesterolemia basta para
iniciar el desarrollo de lesién. El principal componente del colesterol sérico asociado ariesgo
aumentado es el colesterol unido a las LDL (“colesterol malo”). Las LDL conformanel
complejo lipido-colesterol-proteina que libera colesterol a los tejidos periféricos, en tantoque
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) configuran el complejo que moviliza el colesterol
de la periferia (incluidos los ateromas) y lo transporta al higado para el catabolismo y la
excrecion biliar. Las concentraciones altas de colesterol unido a HDL (“colesterol bueno”)

se correlacionan con una disminucion de! riesgo (15).

Las intervenciones dietéticas y farmacoldgicas que reducen el colesterol LDL o el
sérico total suscitan un considerable interés. Curiosamente, las estrategias que se limitan a
incrementar las HDL no son eficaces. Aunque antes se consideraban importantes, la
contribucion de la mayoria de las grasas dietéticas a la ateroesclerosis se valora actualmente
como minima (16). A pesar de todo, los &cidos grasos omega-3 (abundantes en los aceites de
pescado) se consideran beneficiosos, mientras que las grasas insaturadas producidas por la
hidrogenacion artificial de los aceites poliinsaturados (usados en productos de reposteria y
margarinas) afectan negativamente a los perfiles de colesterol. Las estatinas son un grupode
farmacos que reducen las concentraciones de colesterol circulantes inhibiendo la
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, enzima limitante de la velocidad en
la biosintesis hepatica de colesterol. Las estatinas se usan universalmente para reducir las
concentraciones sanguineas de colesterol, de forma que se reduce la frecuencia de infartos
de miocardio, presuntamente una de las historias de éxito mas importantes de la investigacion
translacional (17). Ademas, parte del beneficio de las estatinas podria debersea los efectos

“fuera del objetivo” derivados de una reduccion de la inflamacion (1).

La hipertension puede aumentar el riesgo de cardiopatia isquémica en

aproximadamente el 60% con respecto a la poblacion normotensa. La hipertension cronica
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es la causa mas frecuente de hipertrofia ventricular izquierda, por lo que esta es también un
marcador indirecto de riesgo cardiovascular (18).

El consumo de tabaco, y, en particular el consumo prolongado (afios), duplica la tasa
de muerte por cardiopatia isquémica. El abandono del consumo reduce sustancialmente el

riesgo (17).

La diabetes mellitus provoca hipercolesterolemia y eleva de manera significativa el
riesgo de ateroesclerosis. En igualdad de condiciones para otros factores, la incidencia del
infarto de miocardio es 2 veces mayor en pacientes diabéticos que en los normoglucémicos.
Asimismo, es mayor el riesgo de accidente cerebrovascular, mientras que es 100 veces
superior el de padecer gangrena de las extremidades inferiores inducida por ateroesclerosis
(19).

2.3.3. Factores de riesgo adicionales

Hasta el 20% de todos los episodios cardiovasculares se registran en ausencia de
factores de riesgo importantes (p. €j., hipertension, hiperlipidemia, consumo de tabaco o
diabetes). De hecho, més del 75% de los episodios cardiovasculares que afectan a mujeres
previamente sanas se producen con concentracion es de colesterol LDL inferiores a 100
mg/dL (generalmente considerados indicadores de bajo riesgo). Asi pues, esté claro que otros
factores también contribuyen al riesgo. Entre los que se han constatado o se sospechancabe

citar los siguientes (9):

Inflamacion. La inflamacién esta presente durante todas las fases de la aterogenia y
se ve intimamente ligada a la formacion y la rotura de la placa ateroesclerdtica. Ante el
creciente reconocimiento de que la inflamacion desempefia una significativa funcion
etiologica en la cardiopatia isquémica, la valoracion de la inflamacion sistémica ha adquirido
importancia en la estratificacion del riesgo global. Son numerosos los marcadores de
inflamacion que se correlacionan con el riesgo de cardiopatia isquémica y la proteina C

reactiva (CRP) se ha confirmado como uno de los més estables y faciles de medir (18).

La CRP es el reactante de fase aguda sintetizado fundamentalmente en el higado.
Aunque la CRP no parece estar relacionada causalmente con el desarrollo de ateroesclerosis
ni sus secuelas, ha quedado bien establecido que la CRP plasmatica es un marcador solido e
independiente de riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad

arterial periférica y muerte subita cardiaca, incluso en personas aparentemente sanas. Por
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este motivo, las concentraciones de CRP estan ahora incorporadas a los algoritmos de
estratificacion de riesgo. Curiosamente, es caracteristico que las concentraciones de CRP
desciendan a la vez que se aplican otras medidas de reduccion de riesgo, como dejar de
fumar, adelgazar, hacer ejercicio y administrar estatinas (20).

Hiperhomocisteinemia. Las concentraciones séricas de homocisteina se
correlacionan con ateroesclerosis coronaria, enfermedad vascular periférica, accidente
cerebrovascular y trombosis venosa. La homocistinuria, debida a un infrecuente error
congenito del metabolismo, causa elevacion de la homocisteina circulante (> 100 umol/L) y

se asocia a enfermedad vascular prematura (21).

Sindrome metabdlico. Asociado a obesidad central, esta entidad clinica se caracteriza
por resistencia a la insulina, hipertensién, dislipidemia (LDL elevadas y HDL reducidas),
hipercoagulabilidad y estado proinflamatorio. La dislipidemia, la hiperlipidemia y la
hipertension son los tres factores de riesgo cardiaco, en tanto que el estado hipercoagulable
sistémico y el proinflamatorio contribuyen a menudo al desarrollo de disfuncion endotelial
y/ o trombosis (17).

La lipoproteina a [Lp(a)] es una forma alterada de LDL que contiene la porcion 100
de la apolipoproteina B unida a la apolipoproteina A (apo A). Las concentraciones de Lp(a)
se asocian a riesgo de enfermedad coronaria y cerebrovascular con independencia de las
concentraciones de colesterol total o LDL (22).

Factores que afectan a la hemostasia. Varios marcadores de las funciones
hemostatica y/o fibrinolitica (p. ej., elevacion del inhibidor del activador tisular del
plasmindgeno 1) son potentes factores predictivos de riesgo de episodios ateroescleréticos
mayores, como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Los factores derivados de
plaquetas, al igual que la trombina, con efectos tanto procoagulantes como proinflamatorios,

son reconocidos cada vez mas como contribuyentes destacados a la patologia vascular local
().

Otros factores. Entre los demas factores asociados a un riesgo menos llamativo y/ o
dificil de cuantificar se cuentan la falta de ejercicio, el estilo de vida competitivo generador
de estreés (personalidad de tipo A) y la obesidad (que puede complicarse con hipertension,

diabetes, hipertrigliceridemia o disminucion de HDL) (17).
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2.4. Patogenia de la ateroesclerosis

La trascendencia clinica de la ateroesclerosis ha suscitado un gran interés por
comprender los mecanismos que subyacen a su evolucion y sus complicaciones. La actual
concepcién de la aterogenia incorpora los diversos factores de riesgo hasta el momento
enumerados Y se designa como hipdtesis de la “respuesta a la lesién”. Este modelo contempla
la ateroesclerosis como una respuesta inflamatoria y de cicatrizacion cronica de la pared
arterial tras una lesion endotelial. La progresion de la lesién ocurre por interaccion de las
lipoproteinas modificadas, los macréfagos y los linfocitos T con las células endoteliales y
células musculares lisas de la pared arterial. De acuerdo con este esquema, la ateroesclerosis

progresa siguiendo la siguiente secuencia (9):

1) Lesiony disfuncion endoteliales, causantes (entre otras cosas) de aumento de la

permeabilidad vascular adhesion de leucocitos y trombosis.

2) Acumulacién de lipoproteinas (sobre todo LDL y sus formas oxidadas) en la pared
vascular.
3) Adhesion de monocitos al endotelio, se guida de migracién a la intima 'y

transformacion en macréfagos y células espumosas.
4) Adhesion plaquetaria.

5) Liberacion de factores por parte de plaquetas, macrofagos y células parietales
activados, que inducen reclutamiento de CML, de la media o de precursores

circulantes.

6) Proliferacion de células musculares lisas, produccion de matriz extracelular y

reclutamiento de linfocitos T

7) Acumulacion de lipidos, tanto extracelularmente como en las células (macréfagos y

celulas musculares lisas).

8) Calcificacion de matriz extracelular y los desechos necréticos tardiamente en la

patogenia.
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Figura 2. Evolucién de los cambios de la pared arterial en respuesta a la hipdtesis de lesion. /, normal. 2, lesién
endotelial con adhesion de monocitos y plaguetas. 3, migracién de monocitos y células musculares lisas a la
intima, con activacion de macrdfagos. 4, captacion por macrdéfagos y células musculares lisas de lipidos
modificados, con ulterior activacion. 5, proliferacion de células musculares lisas en la intima con produccion

de matriz extracelular, formando una placa desarrollada (9).

A continuacion, se comenta la implicacion de estos factores en la patogenia de la

aterogenia, comenzando por la lesién endotelial (9).

a) Lesion endotelial. La lesion de las células endoteliales es la pieza fundamental de la
hipdtesis de la respuesta a la lesion. Las lesiones iniciales comienzan en zonas de
endotelio morfolégicamente indemne que muestran las caracteristicas de la
disfuncion endotelial: mayor permeabilidad, aumento de la adhesion de leucocitos y
expresion génica alterada. Las causas de la disfuncién de las células endoteliales son
los toxicos del humo de cigarrillos, la homocisteina y la producciédn local de citocinas
inflamatorias. Sin embargo, las tres causas mas importantes de disfuncién endotelial

son las alteraciones hemodinamicas, la hipercolesterolemia y la inflamacion.
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b) Alteraciones hemodinamicas. La importancia de las turbulencias hemodinamicas en
la aterogenia se pone de manifiesto por la observacion de que las placas no se
producen al azar, sino que tienden a localizarse en el origen de los vasos, los puntos
de ramificacion y a lo largo de la aorta abdominal posterior, donde los patrones de
flujo se alteran y dejan de ser laminares. Esto se explica por el hecho de que el flujo
no turbulento laminar aumenta la produccion de factores de transcripcion y, es
especial, factor 2 similar al de Kriippel (KLF2) que activa los genes ateroprotectores
y desactiva la transcripcion de genes de la inflamacién. Ya la inversa, el flujo
turbulento no laminar impulsa un conjunto de transcripcién génica que hace que esas
zonas sean susceptibles a la ateroesclerosis. Hay que destacar que algunos de los
efectos protectores de las estatinas se deben a la regulacion al alza de KLF2.

c) Hipercolesterolemia. Los lipidos son transportados en el torrente circulatorio unidos
a apoproteinas especificas (que forman complejos lipoproteinicos). Las
dislipoproteinemias son anomalias de las lipoproteinas que pueden estar presentes en
la poblacion general (de hecho, se encuentran en muchos supervivientes de infartode
miocardio), entre las que se cuentan: 1) concentraciones altas de colesterol LDL,;

2) concentraciones bajas de colesterol HDL, y 3) concentraciones elevadas de Lp(a)
anomala. Pueden ser consecuencia de mutacion es en las apoproteinas o los
receptores lipoproteinas, o relacionarse con otros trastornos subyacentes que afectan
a las concentraciones de lipidos circulantes, como sindrome nefrotico, alcoholismo,
hipotiroidismo o diabetes mellitus. Todas estas anomalias se asocian a un aumento
del riesgo de ateroesclerosis.

Las evidencias de implicacion de la hipercolesterolemia en la ateroesclerosis son las
siguientes (15):

e Loslipidos dominantes en las placas ateromatosas son el colesterol y los ésteres
de colesterol.

e Las anomalias genéticas en la captacion y el metabolismo de las lipoproteinas
que causan hiperlipoproteinemia se asocian a ateroesclerosis acelerada. Asi, la
hipercolesterolemia familiar debida a mutaciones que afectan a los receptores
de LDL vy la consiguiente captacion y catabolismo de LDL inadecuada a nivel
hepatico, puede dar lugar a infartos de miocardio antes de los 20 afios de edad
en los homocigotos para la mutacion. De manera similar la ateroesclerosis
acelerada se presenta en modelos animales con anomalias inducidas

genéticamente en las apolipoproteinas o los receptores de LDL.
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e Los analisis epidemioldgicos detectan una significativa correlacion entre la
gravedad de la ateroesclerosis y las concentraciones plasmaticas de colesterol
total o LDL.

e La disminucion del colesterol sérico mediante la dieta o los farmacos ralentiza
la progresion de la ateroesclerosis, induce regresion de algunas placas y reduce
el riesgo de episodios cardiovasculares.

Entre los mecanismos a través de los cuales la hiperlipidemia contribuye a la

aterogenia se encuentran los siguientes (15):

- Funcion alterada de las células endoteliales. La hiperlipidemia cronica,
particularmente la hipercolesterolemia, puede afectar directamente a la funcion
de las células endoteliales, incrementando la produccion de especies reactivas de!
oxigeno a nivel local. Con independencia del posible dafio en membranas y
mitocondrias, los radicales libres de oxigeno aceleran la degradacion del NO,
amortiguando su actividad vasodilatadora.

- LDL modificadas. En la hiperlipidemia crénica, las lipoproteinas se acumulan enla
intima, donde pueden agregarse o ser oxidadas por radicales libres producidospor
células inflamatorias. Las LDL asi modificadas se acumulan a continuacion en
macrofagos por medio de diversos receptores depuradores (distintos del receptor
de LDL). Dado que las lipoproteinas modificadas no pueden ser completamente
degradadas, su ingesta crénica conduce a la formacién de unos macrofagos llenos
de lipidos llamados células espumosas. De forma similar, lascélulas de musculo
liso se transforman en células espumosas llenas de lipidos poringesta de lipidos
modificados por medio de proteinas relacionadas con los receptores de LDL. Las
lipoproteinas modificadas no solo son toxicas para las células endoteliales, las
células musculares lisas y los macréfagos, sino que su fijacién y captacion
también estimulan la liberacién de factores de crecimiento, citocinas y
quimiocinas, que establecen un circulo vicioso inflamatorio de reclutamiento y
activacion de monocitos. Las lesiones iniciales que contienen macréfagos llenos
de lipidos se denominan estrias grasas.

d) Inflamacién. La inflamacidn crénica contribuye al inicio y progresion de las lesiones
ateroescleroticas. Se cree que la inflamacion es desencadenada por la acumulacion
de cristales de colesterol y de acidos grasos libres en los macrofagos y otras células.
Estas células perciben la presencia de materiales andomalos a través de receptores

inmunitarios innatos citosélicos, que son componentes del inflamasoma. La
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activacion del inflamasoma resultante conduce a la produccion de la citocina
proinflamatoria interleucina (IL) 1, que recluta y activa células mononucleares, como
macrofagos y linfocitos T. Esa activacion de células mononucleares, a su vez,
conduce a la produccion local de citocinas y quimiocinas, que reclutan y activan mas
células inflamatorias. Los macrofagos activados producen especies reactivas del
oxigeno, que incrementan la oxidacién de LDL y elaboran factores de crecimiento
que fomentan la proliferacion de las CML. Los linfocitos T activados de las lesiones
de la intima en desarrollo elaboran citocinas inflamatorias (p. ej., interferon y), que a
su vez pueden activar macrofagos y células endoteliales y células musculares lisas.
Asi pues, muchas de las lesiones ateroesclerdticas son atribuibles a una reaccion
inflamatoria cronica en la pared vascular (23).

e) Infeccion. Aunque se han presentado evidencias circunstanciales que vinculan la
ateroesclerosis con los virus del herpes, el citomegalovirus y Chlamydophila
pneumoniae, no hay una relacion causal contrastada con la infeccion.

f) Proliferacion de musculo liso y sintesis de matriz. La proliferacion de CML de la
intima y el depdsito de matriz extracelular hacen que una estria grasa se convierta en
un ateroma maduro y favorecen el progresivo crecimiento de las lesiones
ateroescleréticas. Diversos factores de crecimiento estan implicados en la
proliferacion de las células musculares lisas y la sintesis de matriz extracelular, entre
ellos el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), liberado por plaquetas
localmente adherentes y por macréfagos, células endoteliales y células musculares
lisas, el factor de crecimiento de fibroblastos y el factor de crecimiento transformante
a. Estos factores también estimulan a las células musculares lisas para que sinteticen
matriz extracelular (en especial coldgeno), que estabiliza las placas ateroescleroticas.
Por el contrario, las células inflamatorias activadas en los ateromas pueden aumentar
la degradacion de los componentes de la matriz, dando lugar a placas inestables.

2.5. Fisiopatologia de la ateroesclerosis
La figura 3 resume las principales vias patégenas que actlian en la aterogenia, destacando
la naturaleza multifactorial de la enfermedad. Se pone de relieve el concepto de
ateroesclerosis como respuesta inflamatoria créonica (y, en Gltima instancia, como intento de
“cicatrizacion” vascular), generada por diversas agresiones, como lesion de las células
endoteliales, oxidacion y acumulacion de lipidos e inflamacién. Los ateromas son lesiones

dindmicas constituidas por células endoteliales disfuncionales, células musculares lisas en
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proliferacion y linfocitos T y macrofagos entremezclados. Estos cuatro tipos de células
pueden liberar mediadores que influyen en la aterogenia. Asi pues, en las etapas tempranas,
las placas de la intima son poco més que agregados de células musculares lisas, macr6fagos

y células espumosas (9,24).
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Figura 3. Secuencia de interacciones celulares en la ateroesclerosis. La hiperlipidemia, la hiperglucemia, la
hipertension y otros factores causan una disfuncion endotelial que induce adhesién de plaquetas y monaocitos,
con posterior liberacion de citocinas y factores de crecimiento desde células inflamatorias, lo que provoca
migracion y proliferacion de células musculares lisas. Las células espumosas de las placas ateromatosas
proceden de los macréfagos y células de musculo liso que han acumulado lipidos modificados (p. €j., proteinas
de baja densidad [LDL] oxidadas y agregadas) por medio de proteinas relacionadas con receptores depuradores
y de LDL. Los lipidos extracelulares proceden de la insudacion en la luz vascular, particularmente en presencia
de hipercolesterolemia; asi como de células espumosas en degeneracion. La acumulacion de colesterol en la
placa refleja desequilibrio entre los flujos de entrada y salida. Las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
probablemente ayudan a eliminar colesterol de estas acumulaciones. En respuesta a las citocinas y quimiocinas
elaboradas, las células musculares lisas migran a la intima, proliferan y producen matriz extracelular, que

comprende colageno y proteoglucanos. IL-1, interleucina 1; MCP- 1, proteina quimiotactica monocitica 1 (9).

La muerte de estas células genera lipidos y residuos necraéticos. Al progresar el ateroma

es modificado por la matriz extracelular sintetizada por células musculares lisas. El tejido
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conjuntivo es particularmente abundante en la intima, donde forma una cubierta fibrosa. Las
lesiones suelen conservar un nucleo central de células cargadas de lipidos y residuos grasos,
que pueden calcificarse. Aunque la placa de la intima puede causar inicialmente
remodelacion de la media y expansion hacia fuera, la placa ateroesclerética creciente, con
un grado variable de calcificacion segun la naturaleza de la matriz circundante, termina por
ocupar la luz de! vaso y reduce el flujo sanguineo. La placa también puede comprimir la
media subyacente, provocando su degeneracion, o bien erosionarse o romperse para exponer

factores trombogenos, con el resultado de formacion de un trombo y oclusién vascular aguda

PROGRESION DE LA PLACA FENOMENOS EVOLUCION
REPENTINOS
Cubierta fina Rotura de la placa
B Muerte
) ‘ stiblta
cardiaca
Engrosamiento
patoldgico Expansion
Mormal Estria grasa de la intima de la placa
Factores de rlesgo: Expansion de la pared exierna
Disfuncion endotalial para mantener el diametro interno
Adhesién/migracién de monacitos Placa fibrética
Migracidn de misculo liso a la intima  Con una estenosis ~40% “
Elaboracion de matriz extracelular el diametro interno comienza
Acumulacién de lipidos a disminuir
Estenosis

critica

Figura 4. Formacion de las placas ateroesclerdticas, actividades y evolucion. En un area proclive a las lesiones
y en presencia de otros factores de riesgo, se forma una estria grasa reversible que puede progresar a
ateroesclerosis. EI aumento de tamafio compensador impide inicialmente la reduccién del flujo sanguineo por
el vaso. Una placa se puede convertir en una placa de cubierta fina (inestable. vulnerable) o de cubierta gruesa
(estable), o en una placa fibrotica (estable). Las placas de cubierta fina son las mas susceptibles a la rotura, que.
por lo general, provoca la muerte sibita cardiaca. Es posible que las placas estables sufran erosién en la
superficie y trombosis, que aumenta rapidamente el tamafio de la placa y causa calcificaciones mas
prominentes. Este fendmeno puede provocar una muerte subita cardiaca. El estrechamiento extenso del
didmetro luminal por las placas grandes provoca estenosis critica, reduciendo el flujo sanguineo del corazén y

causando angina (9).

El infarto de miocardio (ataque cardiaco), el infarto cerebral (accidente

cerebrovascular), los aneurismas adrticos y la enfermedad vascular periférica (gangrena de
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las piernas) son las principales consecuencias de la ateroesclerosis. Las grandes arterias
elasticas (p. €j., las arterias aorta, cardtida e iliaca) y las arterias musculares de tamafio grande
e intermedio (p. ej., las arterias coronaria y poplitea) son las mas afectadas por la
ateroesclerosis. En la mayoria de casos, la enfermedad ateroesclerética sintomética se
desarrolla con mayor frecuencia en las arterias que irrigan el corazon, el encéfalo, los rifiones
y las extremidades inferiores. La evolucion natural, las principales caracteristicas

morfoldgicas y los episodios patégenos mas relevantes se esquematizan en la figura 4 (9).

A continuacion, se describen los rasgos de las lesiones ateroescleroticas, que suelen ser

responsables de las manifestaciones clinico-patoldgicas (9).

a) Estenosis ateroesclerética. En las pequefias arterias, las placas ateroesclerdticas
pueden obstruir gradualmente las luces vasculares, afectando al flujo sanguineo y
produciendo una lesion isquémica. En las fases iniciales de la estenosis, la
remodelacion externa de la media vascular tiende a preservar el tamario de la luz. Sin
embargo, hay limites para la extension de la remodelacion y, en ultima instancia,el
ateroma en expansion comprime la luz del vaso hasta un punto en el cual el flujo de
sangre se ve comprometido. La estenosis critica es la fase en la que la oclusion es lo
suficientemente grande como para generar isquemia celular. En la circulacion
coronaria (y en otras), esto suele ocurrir cuando la oclusién origina una disminucién
del 70-75% del area transversal luminal. Con una estenosis de tal grado, en ocasiones
se desarrolla dolor torécico al realizar un esfuerzo (la Ilamada angina estable).
Aunque la rotura aguda de la placa es la consecuencia mas peligrosa, la
ateroesclerosis también condiciona una reduccion crénica de la perfusion arterial. La
oclusiébn mesentérica e isquemia intestinal, muerte subita cardiaca, cardiopatia
isquémica cronica, encefalopatia isquémica y claudicacion intermitente
(disminucidn de la perfusion de las extremidades) son consecuencias de la estenosis
con limitacion del flujo. En dltimo término, los efectos de la oclusion vascular
dependen de la irrigacion arterial y de la demanda metabolica del tejido afectado. Si
la estenosis se desarrolla lentamente, los vasos adyacentes de menor tamarfio pueden
compensar parcialmente aumentando de tamafio y creando una circulacién colateral
para perfundir al 6rgano (9).

b) Cambia agudo en la placa. La erosién o rotura de la placa suele ir seguida de

inmediato de una trombosis vascular parcial o completa, con el consiguiente infarto
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agudo de los tejidos (p. ej., de miocardio o cerebral). Los cambios en la placa se

encuadran en tres categorias generales (9):

- Rotura/fisura, con exposicion de constituyentes de la placa altamente trombd6genos
que activan la coagulacion e inducen trombosis, que a menudo es completamente
oclusiva.

- Erosién/ulceracion, con exposiciéon de la membrana basal subendotelial
trombdgena a la sangre, lo que induce con menos frecuencia una trombosis
completamente oclusiva.

- Hemorragia en el ateroma, con expansion de su volumen.

En la actualidad se reconoce que las placas responsables de los infartos de miocardio
y otros sindromes coronarios agudos son con frecuencia asintomaticas antes de
experimentar un cambio repentino, por lo general impredecible. En consecuencia,
los estudios patoldgicos y clinicos ponen de manifiesto que la mayoria de las placas
que sufren una rotura repentina, con oclusion coronaria, previamente mostraban una
estenosis luminal no critica, leve o moderada. Asi, un gran numero de adultos
asintomaticos pueden estar expuestos al riesgo de sufrir un episodio coronario de
extrema gravedad. Aunque se estan desarrollando modalidades de imagen que
podrian identificar de forma preventiva esas lesiones, esta claro que los estudios
angiograficos convencionales son desafortunadamente inadecuados para
visualizarlas hasta después del suceso (25).

Las placas se rompen cuando no consiguen soportar las tensiones mecéanicas
generadas por las fuerzas de cizallamiento vascular. Los episodios que desencadenan
cambios bruscos en las placas, con la consiguiente trombosis, son complejos, y
comprenden tanto factores intrinsecos (p. €j., estructura y composicionde la placa)
como elementos extrinsecos (p. €j., presion arterial, reactividad plaquetaria, espasmo
vascular) (9).

La capa fibrosa sufre una continua remodelacion que puede estabilizar la placa o, a
la inversa, hacerla més propensa a la rotura. El colageno es el principal componente
estructural de la cubierta, y es responsable tanto de su resistencia mecanica como de
su estabilidad; el equilibrio entre la sintesis y la degradacién del colageno afecta a la

integridad de la cubierta (9).
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Asi pues, las placas con cubiertas fibrosas delgadas y células inflamatorias activas
por encima de un centro necrotico tienen mas probabilidades de romperse; estas
reciben el nombre de “placas vulnerables” (9).

Placa vulnerable Placa estable

Mucleo lipidico  Cubierta fibrosa  Mdcleo lipidico  Cubierla fibrosa

Figura 5. Placas ateroescleréticas vulnerables y estables. Las placas estables presentan una cubierta
engrosada constituida por colageno denso, con minima inflamacién y nicleo ateromatoso
subyacente. Las placas vulnerables presentan una cubierta fibrosa fina, nucleo lipidico grande y

mayor inflamacion (9).

En la placa ateroesclerdtica, el coldgeno es producido sobre todo por las células
musculares lisas, por lo que la perdida de estas genera una cubierta menos solida.
Ademas, el recambio de colageno es controlado por metaloproteinasas (MMP),
enzimas elabora- das en buena parte por los macrofagos y las CML en la placa
ateromatosa. Por el contrario, los inhibidores tisulares de las metaloproteinasas
(TIMP), producidos por las células endoteliales, las células musculares lisas y los
macrofagos, modulan la actividad de las MMP. En general, la inflamacion de la placa
determina un aumento neto de la degradacion de colageno y una reduccién desu
sintesis, lo que desestabiliza la integridad mecanica de la cubierta fibrosa. La
inflamacion inducida por los propios depdsitos de colesterol puede contribuir a la
desestabilizacién de la placa. En cambio, las estatinas ejercen un efecto terapéutico
beneficioso, no solo reduciendo las concentraciones de colesterol circulante, sino
también estabilizando las placas al reducir la inflamacion (10).

Las influencias extrinsecas a las placas también contribuyen a los cambios agudos

en ellas. La estimulacién adrenérgica puede elevar la presion arterial sistémica o
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inducir vasoconstriccion local, aumentando las tensiones fisicas que se ejercen sobre
una capa determinada. De hecho, la estimulacion adrenérgica asociada a las acciones
de despertar y levantarse puede causar picos de presion arterial (seguidos de un
aumento de la reactividad plaquetaria) que se han vinculado etiolégicamente con la
pronunciada periodicidad circadiana del inicio del infarto agudo de miocardio (con
maximos entre las 6 de la mafiana y el mediodia). Asimismo, el estrés emocional
intenso contribuye a la rotura de las placas. Ello queda draméaticamente ilustrado por
el repunte de los episodios de muerte subita asociado a catéstrofes naturales o de otro
tipo, como terremotos o guerras (9).

También es importante observar que no todas las roturas de placa dan lugar a
trombosis oclusivas de consecuencias extremadamente graves. De hecho, la rotura
de placa con ulterior agregacion plaquetaria superficial y trombosis es una
complicacion frecuente, repetitiva y, a menudo, clinicamente silente del ateroma. La
resolucién de estas roturas de placa subclinicas (y la organizacién de los
correspondientes trombos) conforma un importante mecanismo en el desarrollo de
las lesiones ateroesclerdticas (9).

La trombosis parcial o total asociada a una placa rota es un elemento fundamental
en los sindromes coronarios agudos. En su forma méas grave, el trombo induce la
oclusidn total del vaso afectado. Por el contrario, en otros sindromes coronarios, la
obstruccion luminal originada por el trombo es incompleta y fluctta en el tiempo
9).

En ocasiones, los trombos murales en una arteria coronaria también embolizan. En
los pacientes con ateroesclerosis que mueren de forma repentina, cabe la posibilidad
de encontrar pequefios fragmentos embolicos de trombo en la circulacion
intramiocardica distal o en asociacion a microinfartos. La trombina y otros factores
relacionados con la trombosis son potentes activadores de las células musculares
lisas y, por consiguiente, pueden contribuir al aumento de tamafio de las lesiones
ateroescleréticas (9).

La vasoconstriccion altera el tamafio de la luz y puede favorecer la rotura de la placa
por incrementar las fuerzas mecanicas locales. La vasoconstriccion en los focos de
ateroma se ve estimulada por: 1) agonistas adrenérgicos circulantes; 2) contenido
plaquetario liberado a nivel local; 3) disfuncion de las células endoteliales con

alteracion de la secrecion de factores relajantes derivados de endotelio (NO) en
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relacion con los factores de contraccion, y 4) mediadores liberados por células

inflamatorias perivasculares (9).

2.6. Estatinas en el manejo de la ateroesclerosis

Las estatinas acttan, fundamentalmente a nivel hepatico, inhibiendo la HMG CoA
reductasa, imprescindible para la sintesis del acido mevaldnico, precursor del colesterol, con
lo cual no solo se reduce su produccion, sino también se limita significativamente la
elaboracion de un gran nimero de moléculas, en especial isoprenoides que participan en
multiples vias metabodlicas y ejercen procesos de regulacién, tanto lipidicos como no
lipidicos (29).

En relacidn al tiempo de accién, hay que distinguir:

* Los efectos no lipidicos, como la mejora en la recuperacion de la funcion endotelial,

se manifiestan tempranamente (entre 24 a 48 horas después de su toma).
* La accidn hipolipemiante puede tardar entre 4 a 6 semanas

* El beneficio sobre eventos clinicos se ha detectado tan tempranamente como en los
primeros 30 dias posteriores a la aleatorizacion en un estudio en sindrome coronario agudo

(SCA) yen otro de prevencion primaria (1).

Entre otros efectos sobre el perfil lipidico, aumentan discretamente la concentracion de
colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y disminuyen la de triglicéridos
(TG). Ademas, modifica el fenotipo de las fracciones pequeiias y densas del C-LDL que son
consideradas como las mas aterogénicas, transformandolas en grandes y flotantes; sin

embargo, es poco o nulo su efecto sobre la lipoproteina(a) [Lp(a)] (22).

El abanico del beneficio de las estatinas se aplica a todo el arbol arterial, aunque con
mayor repercusion en la circulacion coronaria y cerebral y en menor grado en las arterias

periféricas (30).

2.6.1. Potenciay equivalencia

Todas las estatinas reducen el C-LDL en una forma no lineal dependiente de la dosis,
lo cual resulta en una menor disminucion (apenas el 6%) en la medida que se duplica la dosis;
por tanto, s6lo pequefios incrementos en la respuesta van a ser obtenidos con dosis cercanas

a la maxima recomendada, una razon de peso para seleccionar una estatina potente
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al momento de iniciar el tratamiento y a la dosis adecuada (Tabla 2). A pesar de las
diferencias farmacoldgicas, las estatinas son una clase muy particular de farmacos, siendo la
potencia en reducir el C-LDL y la inflamacion microvascular determinada por la proteina C
reactiva ultrasensible (PCRus). Las dos principales caracteristicas distintivas en el grupo. De
alli que los beneficios sean mayores y mas consistentes con las estatinas potentes
(rosuvastatina y atorvastatina) (29).

Tabla 2. Descenso porcentual del C-LDL segun la dosis de estatina

% descenso

de C-LDL 20-23 24-28 29-35 36-41 42-46 47-50 51-54 55-57
Atorya 5 10 20 40 &0

S | Fluva 20 40

g | Lova 10 20 40

¢ | Pita 1 2 4

2 Prava 10 20 40

S | Rosu 5 10 A0 2040 40
Simva h 20 20 a0

Una de las principales diferencias en las pautas europeas frente a las guias
estadounidenses se refiere al control del C-LDL; mientras que las primeras contintian con las
metas de C-LDL a alcanzar para la categoria de riesgo, el enfoque estadounidense propone
la administracion de las estatinas de mayor o menor poder hipolipemiante segin lacategoria

de riesgo sin que fuese necesario seguir cuantificando el C-LDL (Tabla 3) (31,32).

Tabla 3. Categorizacion segun la potencia de las estatinas segun las pautas ACC/AHA (32)

Alta Moderada Baja
# C-LDOL = 50% # C-LOL 30% a 49% # C-LOL = 30%
Atorvastatina 40 a B0 mg. Atorvastatina 10 a 20 mg Simvastatina 10mg
Rosuvastatina 20 a 40 mg. Rosuvastatina 5 a 10 mg Pravastatina 10 a 20 mg
Simvastatina 20 a 40 mg Lovastatina 20 mg
Pravastatina 40 a 80 mg Fluvastating 20 a 40 mg

Lovastatina 40 a 80 mg
Fluvastating XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg bid
Pitavastating L ad mg

Lo resaltado (negrita) indica las estatinas especificas y las dosis en que han sido evaluadas en
estudios controlados.

En su versién 2019, las pautas europeas afrontan el reto del “C-LDL mientras mas
bajo, mejor” un meta hecha realidad gracias a los estudios realizados con los inhibidores de
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la proproteina convertasa subtilisinakexina 9 (PCSK9) donde se han obtenido valores tan
bajos de C-LDL cercanos a 20 mg/dL sin efecto adverso sobre la salud y por tanto, dichas
guias recomiendan valores mas bajos segun la categoria de riesgo (31,32).

2.6.2. Impacto de las estatinas sobre los desenlaces clinicos

Con el desarrollo de estos farmacos también se gané un gran impulso en la
metodologia de la investigacion clinica, desarroll&ndose nuevos modelos e introduciendo
avances en la tecnologia de imagenes para obtener resultados confiables y veraces. Es
necesario destacar que todos los estudios realizados con esta clase terapéutica han
demostrado, sin lugar a dudas, algtn grado de beneficio, lo cual quiere decir que en general,
todas ellas son eficaces en reducir la probabilidad de eventos, aunque con las méas potentes
estos son de mayor cuantia al obtenerse un descenso méas temprano e importante en el C-
LDL (33).

Las acciones beneficiosas tienen ciertas peculiaridades para resaltar (29):

e Son proporcionales al nivel de riesgo del paciente, razén por la cual en aquellos
con riesgo alto, pero sin enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ECVA) se
benefician tanto como el paciente en prevencion secundaria (15).

e Precocidad en puntos finales, siendo que el tiempo al beneficio se reduce casi a
la mitad con las estatinas frente a los hipolipemiantes convencionales (10,3 meses
versus 20,0 meses, respectivamente) (34).

¢ Incremento en los beneficios con la duracion del tratamiento: mientras mas
prolongado, mejores resultados.

e En varios estudios se obtuvo un beneficio significativo precoz en el analisis
interino, motivando asi la suspension del mismo.

e Comparando los estudios con estatinas frente a no estatinas, cada mmol/L (38,6
mg/dL) de reduccion en el C-LDL se corresponde con una disminucion del 9%
de eventos cardiovasculares en el primer afio y, del 22 al 28% en los afios
subsecuentes (34).

¢ Se ha podido demostrar que un inicio temprano en la vida del tratamiento con una
estatina conlleva un mayor beneficio y esto es particularmente importante enlos
jovenes con C-LDL elevado y RCVG bajo en virtud que en la medida que
avanzamos en edad, lejos de disminuir, aumenta el RCVG (35).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




v#5%. - UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE i CATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

2.6.3. Propiedades pleiotropicas de las estatinas

Se definen como acciones no lipidicas y muchas de ellas han sido comprobadas y
otras son motivo de investigacion. A través de estas propiedades, las estatinas estan
directamente involucradas en restaurar o mejorar la funcion endotelial, incrementar la
biodisponibilidad de 6xido nitrico, como antioxidantes, atenuar el remodelado vascular,
inhibir la respuesta inflamatoria vascular y estabilizar la placa aterosclerética. Estos efectos
independientes de la accion hipolipemiante se deben predominantemente a la capacidad de
inhibir la sintesis de isoprenoides, productos importantes para las moléculas de sefializacién

intracelular, tales como Rho, Rac y Cdc42 (30).

En cuanto a la biologia vascular, son numerosos los beneficios de estas drogas,

resumidos en (36,37):

a) Estabilidad de la placa ateroscleroética: La vulnerabilidad de una placa de ateroma
esta condicionada por factores tales como el nucleo lipidico rico en colesterol y de
consistencia pastosa con una baja proporcion de células del musculo liso vascular y
una cubierta fibrosa delgada y débil y en la presencia de un intenso componente
inflamatorio. El tratamiento regular con estatinas hace estas lesiones menos
vulnerables y con mayor estabilidad al disminuir el contenido de colesterol,
consolidar la cubierta fibrosa, reducir el proceso inflamatorio con una discreta
disminucion en su volumen. Esto se ha demostrado tanto en estudios experimentales
como en ensayos clinicos controlados.

b) Modificacion y/o reversion de la disfuncion endotelial: Los diversos mecanismos
responsables se resumen en:

» Aumento en la expresion y la actividad de la sintasa endotelial de 6xido nitrico
(eNOS), incrementando su biodisponibilidad.

* Atenua la degradacion del 6xido nitrico (NO) mediante la reduccion del estrés
oxidativo.

» Modificacion de la susceptibilidad del C-LDL a la oxidacion haciéndolas méas
resistentes.

c) Regresion de la placa aterosclerdtica: Gracias a la histologia virtual, la tomografia
de coherencia Optica y resonancia magnética vascular se ha logrado demostrar la
reduccion del volumen porcentual del ateroma (VPA) en las arterias coronarias

(culpables o0 no) con estatinas potentes, debido a la reduccion del nucleo necrdtico,
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disminucidn del proceso inflamatorio, mejora en funcién endotelial, engrosamiento
de la cobertura de la placa y mayor proporcion de colageno.

d) Efecto antinflamatorio: La evidencia sefiala el papel pivote de la inflamacién sobre
el inicio y exacerbacion de la aterosclerosis. Los marcadores de inflamacién como
la PCRus y moléculas de adhesidon estan elevados en los pacientes con ECVA 'y se
utilizan como marcadores de pronostico. Las estatinas reducen significativamente
las concentraciones circulantes de estos biomarcadores y, en consecuencia, retrasan

o detienen el proceso inflamatorio.

2.6.4. Inconvenientesy limitaciones en el uso de las estatinas

Si bien estas drogas son bien toleradas en la mayoria de los casos, su amplio uso
universal ha permitido conocer algunas acciones no deseables resumidas a continuacion
(38):

a) Efectos adversos musculares:
Son los més cominmente informados, afectando hasta un 30% de la poblacion de
pacientes y son causa frecuente de no adherencia o suspension del tratamiento.
Clinicamente estos sintomas pueden ser definidos como mialgia, miopatia,
miositis, mionecrosis y rabdomidlisis. La incidencia reportada de estos eventos
es consistentemente mas baja en los estudios controlados con placebo que en los
de observacion, lo cual fuertemente sugiere que no son siempre debidos a los
efectos farmacologicos de las estatinas. La rabdomidlisis, una complicacién
amenazadora de la vida, sucede en solo 2 por 10.000 personas/afios de
tratamiento.
Condiciones asociadas a un mayor riesgo de miopatia (39):
» Edad (mayores de 80 afios)
» Masa corporal pequefia o fragilidad evidente
« Compromiso de varios érganos (por ejemplo, insuficiencia renal cronica)
* Polimedicacion
* Periodo perioperatorio
» Consumo de ciertos medicamentos, como: fibratos (mayor riesgo a mayor

dosis de ambos grupos de farmacos, especialmente con gemfibrozilo), niacina

(raro), ciclosporina, antimicaticos azolicos orales, macrolidos, inhibidores de
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proteasa del VIH, verapamil, amiodarona, ingesta excesiva de jugo de toronja
y abuso del alcohol.
Muchas de estas situaciones son frecuentes en la practica clinica, por lo que se
impone el juicio de la relacién riesgo/beneficio con la interrupcion temporal de

la estatina mientras dure la situacion de mayor riesgo.

b) Metabolismo hidrocarbonado
En la década pasada, diversos ensayos clinicos informaron del riesgo de aparicion
de DM2 asociado al uso de estatinas, aungque con ciertos condicionantes,
circunscritos a pacientes con una mayor probabilidad a desarrollar tal condicion,
como (40):
* Glucemia en ayunas elevada (entre 100 a 125 mg/ dL) antes de iniciar el
tratamiento con estatinas
* Historia de hipertension arterial
* Triglicéridos elevados
 Mayor indice de masa corporal
El incremento en la incidencia de DM2 en los pacientes de mayor riesgo se calcula
en la aparicion de 1 caso adicional por cada 1.000 personas-afio de tratamiento,
lo que representa 1 nuevo caso por cada 255 pacientes tratados durante 4 afios.
Con esta misma exposicion a estatinas se evitarian 5,4 muertes oinfartos de
miocardio, ademas del mismo nimero de ictus o revascularizaciones coronarias.
Por lo tanto, la proporcion estimada es de 9 a 1 a favor del beneficio
cardiovascular (40).

En resumen, el balance riesgo/beneficio se mantiene favorable a las estatinas,
incluyendo aquellos con riesgo de aparicion de DM2 o con DM2 diagnosticada al inicio del

tratamiento.

2.6.5. Falta de respuesta a las estatinas

La accion hipolipemiante de una estatina varia ampliamente: desde un 5% hasta un
55% de reduccion en C-LDL. Los Ilamados resistentes no alcanzan la cifra meta deseada de
C-LDL a pesar de emplear dosis maxima de las estatinas potentes. Esta resistencia es debida

a numerosos mecanismos incluyendo polimorfismos en los genes involucrados en la sintesis
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y metabolismo del colesterol, en el receptor de LDL y aquellos asociados con la

farmacocinética de las estatinas (3).

Recién se ha podido esclarecer la interaccion entre las estatinas con la PCSKO9, ya
que la disminucion intracelular hepética del colesterol resulta en un aumento en los valores
de PCSKO9 vy el receptor LDL (RLDL). Este incremento en PCSK9 se une al RLDL y lo
direcciona hacia su degradacion en el lisosoma, interrumpiendo su reciclaje normal,
limitando la eficacia liporreductora de las estatinas y explican la “regla del 6%”. Esta
coyuntura es una razén importante para iniciar con una estatina potente en aquellos pacientes

con mayor RCVG y elevacion del C-LDL que ameritan una pronta reduccion >50% (41).

2.6.6. Intolerancia a las estatinas
Estos pacientes exhiben una mayor sensibilidad en los sintomas musculares o en la

actividad de las enzimas hepatica y debe incluir alguno de los siguientes criterios (42):

¢ Incapacidad para tolerar al menos dos estatinas diferentes, una de ellas a dosis
baja recomendada de inicio y la otra, a cualquier dosis.

e Asociada con efectos adversos intolerables, vinculados a la estatina o
anormalidades significativas de laboratorio.

e Resolucion de sintomas o de las anormalidades de laboratorio o mejora
significativa tras la reduccion de la dosis o suspension de la estatina.

¢ Sintomas o anormalidades de laboratorio no atribuibles a otras causas, tales como
interacciones farmacoldgicas o situaciones que aumenten el riesgo de
intolerancia.

Es necesario destacar la necesidad de reintentar la administracion de la estatina a menor
dosis 0 cambiar a otra distinta. Estudios demuestran que después de un evento adverso cerca
del 30% no reciben mas estatinas, pero en aquellos que continGan la terapia muestran una
reduccion de riesgo de un episodio vascular entre el 10 a 20% (43). En suma, el criterio
médico es fundamental para continuarlas y garantizar al paciente una maxima cobertura

terapéutica (3).

Ninguna de estas acciones adversas derivadas del tratamiento con estatinas es
amenazadora para la vida, salvo la rabdomidlisis que es un evento muy raro; pero si pueden

modificar la actitud del paciente e inclinar la balanza hacia la no adherencia (3).
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2.6.7. Contraindicaciones de las estatinas
En ciertas condiciones su uso empleo depende del juicio clinico (41,42):

* Diabéticos < 40 afios sin FRCV. Sin embargo, siempre debe considerarse el RCVG

a largo plazo.

* Pacientes con prediabetes aln si coexisten con otros FRCV, mas bien insistir con
los cambios terapéuticos del estilo de vida (CTEV) y, de ser necesario, emplear ezetimiba,

fibrato (cipro o fenofibrato) o &cidos grasos omega-3 si hay elevacion importante de TG.
* En el adulto mayor de 75 afos.

* En pacientes con enfermedad terminal o deterioro cognitivo avanzado.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-sv==2 . UNIVERSIDAD

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

3. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

A nivel local

No se han encontrado estudios locales o nacionales acerca del efecto de las estatinas en
la regresion de placa ateroesclerética; sin embargo, existen estudios relacionados a

ateroesclerosis coronaria o al uso de estatinas.

A nivel nacional

3.1. Abarca SJ y Bryce M (2022), realizaron el estudio “Sindrome coronario agudo: pacientes
que llegan al valor meta de LDL-C tras tres meses de terapia de estatinas a altas dosis”
en Lima. Objetivos: Registrar el LDL-C basal y a los tres meses de terapia con estatinas,
el porcentaje de pacientes que logran valores meta, parametros lipidicos que contribuyen
al riesgo residual, y efectos adversos. Métodos: Se reclutaron pacientescon SCA y se les
tomo exdmenes de laboratorio basales y después de tres meses de tratamiento regular. El
andlisis fue descriptivo mediante frecuencias para variables cualitativas y medias para
cuantitativas. Resultados: De los 21 pacientes reclutados en total, 16 (76.19%)
completaron el estudio. Las comorbilidades mas comunes fueron obesidad, hipertensién
arterial y diabetes mellitus. El valor promedio inicial de LDL-C fue 106,1mg/dl y
disminuy6 a 53,1mg/dl. La mediana de HDL-C basal y final fue 38mg/dl y 33mg/dl,
respectivamente. La mediana de triglicéridos basal y final fue 179mg/dl y 108 mg/dl,
respectivamente. Después de tres meses, 81% (p<0,01) de los pacientes se encontraban
en meta de LDL-C y 56% logré una reduccion de >50%. No fueron reportados efectos

adversos. Conclusiones: La mayoria de pacientes logro la meta de LDL-C. (44).

A nivel internacional

3.2. Nissen SE y cols. (2006), realizaron el estudio “Effect of Very High-Intensity Statin
Therapy on Regression of Coronary Atherosclerosis”,ensayo prospectivo, abierto y ciego
con criterios de valoracion en 53 centros comunitarios y de atencion terciaria en Estados
Unidos, Canada, Europa y Australia. Metodologia: Se utilizé un ultrasonido intravascular
(IVUS) para evaluar la carga de ateroma coronario al inicio del estudio y después de 24
meses de tratamiento. Entre noviembre de 2002 y octubre de 2003, 507 pacientes se

sometieron a un examen IVUS inicial y recibieron al menos 1 dosis del
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farmaco del estudio. Después de 24 meses, 349 pacientes tuvieron examenes 1VUS en
serie evaluables. Todos los pacientes recibieron tratamiento intensivo con estatinas con
rosuvastatina, 40 mg/d. Se preespecificaron dos pardmetros principales de eficacia: el
cambio en el volumen porcentual del ateroma (PAV) y el cambio en el volumen nominal
del ateroma en el subsegmento de 10 mm con la mayor gravedad de la enfermedad al
inicio del estudio. También se preespecifico una variable de eficacia secundaria, el
cambio en el volumen de ateroma total normalizado para toda la arteria. El nivel de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) basal medio (DE) de 130,4 (34,3)
mg/dl disminuyé a 60,8 (20,0) mg/dl, una reduccién media del 53,2% (p < 0,001). El
nivel medio (DE) de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) al inicio del
estudio fue de 43,1 (11,1) mg/dl, aumentando a 49,0 (12,6) mg/dl, un aumento del 14,7%
(p < 0,001). EI cambio medio (DE) en PAV para todo el vaso fue de -0,98 % (3,15%),
con una mediana de -0,79% (IC del 97,5%, -1,21% a -0,53%) ( p < 0,001 frente al valor
inicial). El cambio medio (DE) en el volumen del ateroma en el subsegmento de 10 mm
mas afectado fue de —6,1 (10,1) mm?3, con una mediana de —5,6 mm?® (IC del 97,5 %,
—6,8 a—4,0 mm 3 ) ( P<.001 vs linea de base). EI cambio en el volumen total del ateroma
mostr6 una mediana de reduccion del 6,8%; con una reduccién media (DE) de -14,7
(25,7) mm®, con una mediana de -12,5 mm?3 (IC del 95%, -15,1 a -10,5 mm?) (p < 0,001
frente al valor inicial). Los eventos adversos fueron poco frecuentes y similares a otros
ensayos con estatinas. Conclusiones: el tratamiento a niveles de LDL-C por debajo de las
pautas actualmente aceptadas, cuando se acompafia de aumentos significativos de HDL-
C, puede hacer retroceder la aterosclerosis en pacientes con enfermedad coronaria(4).

3.3. Fellet A (2008), en Argentina evalud el “Efecto cardioprotector de la rosuvastatina en
condiciones de normocolesterolemia e hipercolesterolemia”. Sus resultados confirman
los efectos cardioprotectores de la rosuvastatina y demuestra que su administracién
durante la reperfusion reduce el tamafio del infarto en los animales
normocolesterolémicos e hipercolesterolémicos. Se considerd de interés en este trabajo
evaluar la condicion de hipercolesterolemia, dado que aproximadamente el 30-40% de
los pacientes con cardiopatia isquémica presentan cierto grado de incremento de los
niveles de colesterol plasméatico. Ademas, los autores evidenciaron una mejoria
significativa en la recuperacion del estado contractil y una atenuacion en el incremento

de la rigidez miocardica solo en los corazones de los animales hipercolesterolémicos.
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Estos hallazgos sugieren que este efecto estaria relacionado con una reduccion del area

infartada mayor que en los animales normocolesterolémicos (45).

3.4. Soeda T y cols. (2011), en el estudio “Intensive lipid-lowering therapy with rosuvastatin
stabilizes lipid-rich coronary plaques—evaluation using dual-source computed
tomography”, en Japdn, evaluaron la terapia intensiva de reduccién de lipidos con
rosuvastatina para estabilizar las placas coronarias ricas en lipidos (LRCP) mediante
tomografia computarizada de fuente dual (DSCT). Metodologia: Un total de 11pacientes
consecutivos con sindrome coronario agudo (SCA) y 13 LRCP se evaluaron en serie en
DSCT antes y 24 semanas después del tratamiento con rosuvastatina. Resultados: En
comparacion con la linea de base, no hubo cambios en el didmetro minimo de la luz
después del tratamiento. Por el contrario, la relacion entre el volumen del nucleo de
lipidos y el volumen de la placa disminuyo significativamente de 48,0 + 9,9 % a 43,7 +
10,6 % (P = 0,04), y el volumen de la placa disminuy6 de 144,5 + 85,5 mm®a 119,8 +
78,0 mm?® (P = 0,07). El indice de remodelacion de los LRCP objetivo disminuy
significativamente de 1,16 + 0,10 a 1,06 + 0,12 (P = 0,02). El porcentaje de reduccion
del volumen de la placa fue significativamente mayor en pacientes con una proporcion
mas baja de lipoproteina de baja densidad a lipoproteina de alta densidad (cociente L/H
<1,5) en el seguimiento que los pacientes con un cociente L/H més alto (>1,5; mediana
-31,7 % frente a -6,8 %, P = 0,03). Conclusiones: la terapia con rosuvastatina redujo el
volumen de los ndcleos lipidicos y los LRCP y aumento el valor de atenuacion de CT de
los LRCP. La DSCT es una modalidad eficaz para la evaluacion no invasiva de los LRCP

en pacientes con SCA (46).

3.5. Cordero A y cols. (2016) a través del estudio “Tendencias en factores de riesgo y
tratamientos de pacientes con cardiopatia isquémica estable atendidos en consultas de
cardiologia entre 2006 y 2014” en Espafia, hicieron una comparacion directa de dos
registros nacionales de pacientes con cardiopatia isquémica crénica realizados en 2006
(n=1.583) y 2014 (n = 1.110). Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre un registro y otro, como mayor porcentaje de varones y fumadores entre los
pacientes del registro de 2014, pero menor prevalencia de diabetes mellitus e
hipertension arterial; la insuficiencia cardiaca y el accidente cerebrovascular fueron mas
prevalentes en el primer registro. Los pacientes del registro de 2014 tenian valores mas
favorables en perfil lipidico, glucemia, creatinina y filtrado glomerular. Se observd

mayor utilizacion de los farmacos recomendados en prevencion secundaria y un
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incremento del tratamiento médico 6ptimo del 32,5 al 49,5% (p < 0,01). También se
observo un incremento de la utilizacion de dosis altas de estatinas (del 10,5 al 42,8%; p
< 0,01). Respecto al control de factores de riesgo, se observd mejora en dislipemia,
frecuencia cardiaca y glucemia de los pacientes diabéticos, pero un descenso en el

control de la hipertension arterial (47).

3.6. Guijarro C (2017), en el estudio “¢Puede regresar la arteriosclerosis mediante la
disminucion extrema del colesterol? Respuestas a partir del estudio GLAGOV”, en
Espafia, tuvo como objetivo describir el efecto de evolocumab, un anticuerpo humano
frente a PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9), sobre las lesiones
coronarias en el estudio GLAGOV. Metodologia: analisis de los resultados del estudio
GLAGOV. Resultados: El evolocumab redujo significativamente, en torno al 60%, los
valores de cLDL hasta cifras inferiores a 40 mg/dl en comparacion con el placebo y
demostro que dicho efecto se asocia a una regresion de las placas coronarias medidas con
IVUS, que persiste hasta concentraciones finales de cLDL de 20 mg/dl. Evolocumabha
demostrado estos efectos protectores en ausencia de efectos secundarios significativos.
Se concluye que las implicaciones pronosticas favorables de la regresionde las lesiones
aterosclerosas, ya conocidas con las estatinas, han sido recientemente confirmadas para
evolocumab en el estudio FOURIER (48).

3.7. Velastegui AS y Llerena JG (2019), evaluaron la “Prescripcion de estatinas segun la
estimacion del riesgo en 10 afios de enfermedad cardiovascular aterosclerética en
pacientes del Hospital Pablo Arturo Suarez” (Ecuador) segun la evaluacion de riesgo
ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular Disease; Enfermedad Cardiovascular
Ateroesclerdtica) de la ACC/AHA [American College of Cardiology (ACC) / la
American Heart Association (AHA)]durante el periodo de agosto 2017 a julio 2018.
Metodologia: Fue un estudio analitico, transversal y retrospectivo, en el cual se
analizaron 563 pacientes. Resultados: fueron 70% mujeres y 30% hombres, predominé
la etnia mestiza con el 93,30%, el 48,10% presentd el antecedente de diabetes mellitus,
18,70% fumaba, 62,30% tenia prescripcion de medicamentos para la hipertension
arterial, 26,10% se encontraba en tratamiento con estatinas, siendo la mas frecuente la
simvastatina con el 96,60%. En referencia al riesgo cardiovascular, la media fue de 15,52
+ 14,51%; el 44,90% tuvo un riesgo menor de 10% y el 29% mayor de 20%, con

diferencia estadistica segun sexo p<0,001. Conclusiones: el 58,60% de la poblacién
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estudiada no recibi6 una adecuada prescripcion de estatinas segin su riesgo
cardiovascular (49).

3.8. Lorenzatti A (2020), de Argentina, realiza un comentario critico acerca del “uso de
estatinas y la tolerancia al ejercicio” en pacientes con enfermedad coronaria (EC). El
estudio incluyé pacientes diagnosticados con EC mediante angiografia coronaria, con al
menos 2 PECP con un intervalo > 3 meses, entre febrero de 2014 y agosto de 2018,
medicados con dosis fijas de estatinas entre las PECP, y que realizaron la misma
modalidad de ejercicio (ejercicio en cinta rodante o ciclismo). La intensidad
hipolipemiante de la estatina se clasificd en alta (mas de 20 mg de atorvastatina o mas
de 10 mg de rosuvastatina por dia) o0 moderada (entre 10 y 20 mg de atorvastatina o entre
5y 10 mg de rosuvastatina por dia). Se utilizé la prueba de esfuerzo del protocolo de
Bruce para la prueba en cinta rodante, con cada etapa de 3 minutos de duracién. En la
prueba de ciclismo se utilizo el protocolo de rampa. Los participantes debian mantener
una velocidad uniforme de 60 a 70 r/min al pedalear. El electrocardiograma, la presién
arterial, el metabolismo de los gases y la respuesta de todo el cuerpo se controlaron
durante la prueba de esfuerzo. Un total de 549 pacientes fueron incluidos en el presente
estudio. El promedio del tiempo de seguimiento fue de 10 meses. La media de edad de
los participantes fue de 58.4 £ 10.2 afios y el 80.5% fueron varones. El 54.1% y el 45.9%
de los pacientes tomaba atorvastatina y rosuvastatina, respectivamente. En lo referido a
la intensidad hipolipemiante de las estatinas, la mayoria de los participantes (84.9%)
recibia estatinas de intensidad moderada y el resto (15.1%), de intensidad alta. Durante
el seguimiento, el VO2 max aument6 de manera significativa, en comparacién con los
valores basales (21.70 ml/kg/ min, intervalo de confianza del 95% [I1C 95%]: 18 a 25.85,
frente a 20.7 ml/kg/min, 1C 95%: 17.1a24.2; p<0.001). EIVO2 UA, el VO2 /[HR@VO2
méax y la PEAO también mejoraron significativamente durante el seguimiento, en
comparacion con el inicio (p <0.001). Sin embargo, el cambio en la pendiente
VE/VCO2 no fue estadisticamente significativo (27.85, IC 95%: 24.98 a 31.29 frente a
27.46, 1C 95%: 25.03 a 30.4; p = 0.167) (50).

3.9. Merch&n Ay cols. (2020), en Colombia evaluaron el “Logro de las metas de colesterol
LDL en pacientes con enfermedad coronaria aterosclerotica establecida”. Estudio
observacional descriptivo de corte transversal, en el que se seleccionaron pacientes de
tres hospitales de alta complejidad, mayores de 18 afios, con enfermedad aterosclerotica
diagnosticada a partir del afio 2017. EIl registro del perfil lipidico corresponde al
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realizado al menos tres meses después del diagndstico. Se incluyeron en total 746
pacientes con enfermedad coronaria aterosclerética, con un promedio de edad de 65,3 +
10,9 afios y predominio del sexo masculino (75,5%). Del total de los pacientes evaluados
se prescribieron un 97,8% de terapia con al menos una estatina, 0,7% de otros
hipolipemiantes y 1,5% no presentaron tratamiento. Los pacientes con niveles de cLDL
inferior a 70 mg/dl corresponden al 56%. Se concluye que la extensa divulgacion de guias
de préctica clinica para dislipidemias en adultos en Colombia, y la incorporacion de
estatinas de alta intensidad, demuestran una mejoria en la proporcion del cumplimiento
en metas de cLDL para pacientes con enfermedad aterosclerética establecida. Sin
embargo, una alta proporcion adn persiste fuera de metas, lo cual constituye una
oportunidad de optimizacion del uso de terapias disponibles y recientemente
desarrolladas (51).
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1. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE VERIFICACION

CAPITULO Il. METODOLOGIA

Técnica: Para la realizacion del estudio se emple6 la técnica de la revision

documentaria.

Instrumentos: Se emple6 una ficha de datos (Anexo 1).

2. MATRIZ DE CONSISTENCIA

independiente

PCR

documentaria

Variable Indicador Subindicador Técnica Instrumento
1. Efecto del 1.1. Niveles de 1.1.1. Variaciones del Revision Ficha de

uso de colesterol colesterol documentaria | recoleccion de
rosuvastatina datos
Variable 1.2. Valores de PCR | 1.2.1. Variaciones del Revision Ficha de

recoleccion de
datos

1.3. Reacciones

1.3.1. Por sistemas

Revision

Ficha de

electrocardiogra

electrocardiogréficas

onda T

documentaria

adversas documentaria | recoleccion de
datos
2. Cambios 2.1. Caracteristicas 2.2.1. Variaciones de la Revision Ficha de

recoleccion de

Variable

interviniente

documentaria

ficos datos
Variable

dependiente

3. 3.1. Sexo 3.1.1. Tipo Revision Ficha de
Caracteristicas documentaria | recoleccion de
clinico- datos
epidemioldgicas | 3.2. Edad 3.2.1. Rangos de edad Revision Ficha de

recoleccién de

datos

3.3. Antecedente de

enfermedad coronaria

3.3.1. Presencia/
ausencia de enfermedad
cardiovascular

Revision

documentaria

Ficha de
recoleccion de

datos

3.3.2. Enfermedades
coronarias previas:

angina, infarto

Revision

documentaria

Ficha de
recoleccion de

datos
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3. CAMPO DE VERIFICACION
3.1 Ubicacién espacial:

El estudio se realizo en el servicio de Cardiologia del Hospital Militar 111 DE-EP de
Arequipa.

El Hospital Militar 111 DE-EP de Arequipa es un hospital nivel 111, ubicado en la calle
Ica N° 500 del distrito de Mariano Melgar. Este establecimiento de salud Hospital
Militar Divisionario Il DE Arequipa es de categoria 1l-1 en el distrito de Mariano
Melgar y pertenecen a la DISA Arequipa; tiene la finalidad de proteger la integridad
personal, impulsando la salud, evitando las enfermedades y respaldando la atencién
global de salud de todos los habitantes de Arequipa; proponiendo y conduciendo los
objetivos de politicas sanitarias en concertacion con los sectores publicos y los actores

sociales.

3.2 Ubicacion temporal:

El estudio se realiz6 en forma historica en el periodo comprendido entre los afios
2021 y 2022.

3.3 Unidades de Estudio y Muestra

Las unidades de estudio estuvieron conformadas por datos clinico-epidemiol6gicos

contenidos en las historias clinicas.

Poblacién: Todas las historias clinicas de pacientes con cardiopatia isquémica
coronaria atendidos en el Hospital Militar 111 DE-EP de Arequipa en el periodo de

estudio, en un aproximado de 150 casos en total en el periodo de estudio.

Muestra: No se consider6 el calculo de un tamafio de muestra ya que se estudio a

todos los integrantes de la poblacion que cumplieron los criterios de seleccion:
3.1.1. Criteriosdeinclusion

- Historia clinica de paciente con diagnostico clinico y/o
electrocardiografico de enfermedad coronaria

- Que cuenten con un electrocardiograma de inicio, y luego otro posterior

al tratamiento.
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- Que cuenten con determinacion de perfil lipidico antes y después del
estudio.

- Que cuenten con determinacién de PCR antes y después del tratamiento.
- Que hayan recibido rosuvastatina 20 mg/dia por espacio de 18 meses.
- Seguimiento de al menos 18 meses.

- Conestudio electrocardiografico al final del periodo de seguimiento.

3.1.2. Criterios de exclusion

- Pacientes que se encontraban tomando estatinas por mas de 3 meses
durante los 12 meses previos al estudio

- Pacientes usuarios de digoxina

- Diabetes mal controlada con hemoglobina glicosilada >10%
- Niveles no controlados de triglicéridos > 500 mg/dL

- Pacientes no adherentes al tratamiento

- Que presenten miopatia aguda severa durante el tratamiento con
rosuvastatina

4. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

4.1 ORGANIZACION

Se hicieron coordinaciones con la direccion del Hospital Militar 111 DE-EP de
Arequipa para obtener la autorizacion para la realizacion del estudio.

Se revisaron los registros de atencion de pacientes con diagnostico de cardiopatia
coronaria isquémica, a los que se confirmd el diagnéstico a través de estudios
electrocardiograficos. Siendo un médico cardiélogo en el servicio (el autor), los registros
fueron realizados todos por el mismo médico con las mismas caracteristicas, y todos los

pacientes fueron sometidos a tratamiento con rosuvastatina 20 mg/dia durante 18 meses;
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al final de dicho periodo se realiz6 una nueva evaluacion clinica, laboratorial y
electrocardiogréafica. De estos pacientes tratados por el autor, es que se recogieron los datos
de las historias clinicas.

Una vez concluida la recoleccién de datos, éstos se organizaron en bases de datos para

su posterior interpretacion y analisis.

4.2. VALIDACION DEL INSTRUMENTO

La Ficha de recoleccién de datos (Anexo 1) es un instrumento para recolectar

informacion, por lo que no requiere de validacion.

4.3. CRITERIOS PARA EL MANEJO DE LOS RESULTADOS

a) Plande Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 fueron codificados y tabulados para su analisis

e interpretacion.
b) Plan de Clasificacion:

Se empled una matriz de sistematizacion de datos en la que se transcribieron los datos

obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso.
c) Plande Codificacion:

Se procedi6 a la codificacion de los datos que contenian indicadores en la escala

continua y categorica para facilitar el ingreso de datos.

d) Plande Recuento.

El recuento de los datos fue electrénico, en base a la matriz disefiada en la hoja de

calculo.
e) Plande analisis

Se empled estadistica descriptiva con determinacion frecuencias absolutas y relativas
para variables categoricas, asi como medidas de tendencia central (promedio, mediana) y de

dispersion (desviacion estandar, rango) para variables numéricas. Se comparan variables
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cuantitativas pareadas mediante prueba t pareada para variables numéricas; la comparacion

de variables cualitativas pareadas se realiz6 con la prueba chi cuadrado de McNemar.
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CAPITULO Il1: RESULTADOS Y DISCUSION
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3.1. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes tratados
Tabla 6

Distribucion de pacientes con infarto de miocardio seguin edady género

Masculino Femenino Total

Edad N° % N° % N° %
<40a 2 1.33% 0 0.00% 2 1.33%
41-50 a 4 2.67% 0 0.00% 4 2.67%
46-50 a 7 4.67% 1 0.67% 8 5.33%
51-55a 11 7.33% 2 1.33% 13 8.67%
56-60 a 16 10.67% 4 2.67% 20 13.33%
61-65a 29 19.33% 5 3.33% 34 22.67%
66-70 a 24 16.00% 8 5.33% 32 21.33%
71-75a 12 8.00% 10 6.67% 22 14.67%
>75a 9 6.00% 6 4.00% 15 10.00%
Total 114 76.00% 36 24.00% 150 100.00%

Fuente: Elaboracion propia

Se muestra la distribucion de los participantes segun edad y sexo; el 76% de pacientes con
infarto de miocardio fueron varones y 24% mujeres, con edades que en 68.67% estuvieron
por encima de los 60 afos. La edad promedio de los varones fue de 62.61 + 9.47 afios (Rango:
36 — 85 afios) y para las mujeres de 68.50 + 9.12 afios (Rango: 47 — 85 afos), siendo las

diferencias significativas (p < 0.05).
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Figura 6

Distribucion de pacientes con infarto de miocardio segun edady género
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Fuente: Elaboracion propia

Edad promedio £ D. estandar (min — max)

e Masculino: 62.61 £ 9.47 afos (36 — 85 arios)

e Femenino: 68.50 £ 9.12 afios (47 — 85 afios)

e Total: 64.03 £ 9.69 afios (36 — 85 afios)
Prueba t: 3.31 G. libertad = 148 p <0.05
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Tabla7

Antecedentes de riesgo cardiovascular en los pacientes con infarto de miocardio

N° %
IAM previo 8 5.33%
Angina inestable 7 4.67%
Angina estable 12 8.00%
HTA 95 63.33%
Diabetes 75 50.00%
Obesidad 36 24.00%
Dislipidemia 48 32.00%
FACNV 26 17.33%
FA paroxistica 11 7.33%

Fuente: Elaboracion propia

Se muestra los antecedentes de los pacientes con diagnostico de |IAM; el 5.33% tuvo un

IAM previo, en 4.67% habia historia de angina inestable y en 8.00% de angina estable. El
63.33% de pacientes tenia HTA, el 50.00% eran diabéticos, y 24.00% tenia obesidad; en
32.00% habia diagndstico previo de dislipidemia. Un 17.33% tenia FACNV, y 7.33% FA

paroxistica.
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Figura7

Antecedentes de riesgo cardiovascular en los pacientes con infarto de miocardio
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3.2. Efectos del uso de la rosuvastatina en los niveles de colesterol, PCR y reacciones

adversas

Tabla8

Valores de colesterol antes y después del tratamiento con rosuvastatina

Basal Post-tratamiento
X DE X DE t pareada p
Colesterol total 200.60 11.23 131.15 19.55 45.41 0.00
LDL-colesterol ~ 137.35 10.39 64.86 19.19 47.97 0.00
HDL colesterol 37.32 3.90 40.24 3.86 -25.08 0.00

Fuente: Elaboracion propia

Se muestran los valores de colesterol antes y después del tratamiento con rosuvastatina. El
colesterol total vari6 de 200.60 + 11.23 mg/dL a 131.15 + 19.55 mg/dL, con una disminucion
promedio de 69.45 mg/dL; el colesterol LDL disminuy6 de 137.35 + 10.39 mg/dL a 64.86
+ 19.19 mg/dL (diminucién de 72.49 mg/dL). El colesterol HDL por su parte subid
ligeramente de 37.32 £ 3.90 mg/dL (subiendo de 2.92 mg/dL); en todos los casos las
variaciones fueron estadisticamente significativas (p < 0.05).
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Figura8

Valores de colesterol antes y después del tratamiento con rosuvastatina
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Tabla9

Variacion de los niveles de colesterol con el tratamiento con rosuvastatina

Basal Post-tratamiento
N° % N° % Chi? P

Colesterol Alto 75 50.00% 1 0.67%
96.50 0.00

total Ideal 75 50.00% 149 99.33%

LDL- Alto 150 100.00% 17 11.33%
238.92 0.00

colesterol Ideal 0 0.00% 133 88.67%

HDL - Bajo 45 30.00% 18 12.00%
14.65 0.00

colesterol Ideal 105 70.00% 132 88.00%

Total 150 100.00% 150 100.00%

Fuente: Elaboracion propia

El colesterol total pasé de valores altos en 50% de casos al inicio a ideales en 99.33% luego
del tratamiento (p < 0.05); el colesterol LDL paso de valores elevados en 100% de casos a
ideales en 88.67% (p < 0.05). El colesterol HDL pas6 de valores bajos en 30% a ideales en
88% (p < 0.05).
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Figura 9

Variacion de los niveles de colesterol con el tratamiento con rosuvastatina
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Tabla 10

Valores de PCR antes y después del tratamiento con rosuvastatina

Basal Post-tratamiento
X DE X DE
PCR 6.85 1.67 3.70 1.26
Fuente: Elaboracion propia
t pareada = 23.62 G. libertad = 149 p<0.05

El valor promedio pasé de 6.85 + a 1.67 mg/dL antes del tratamiento a 3.70 + 1.326 mg/dL,

siendo las diferencias significativas (p < 0.05).
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Figura 10

Valores de PCR antesy después del tratamiento con rosuvastatina
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Tabla 11l

Variacion de los niveles de PCR con el tratamiento con rosuvastatina

| Basal Post-tratamiento
N° % N° %
Alto 129 86.00% 20 13.33%
Normal 21 14.00% 130 86.67%
Total 150 100.00% 150 100.00%
Fuente: Elaboracion propia
Chi2 = 158.42 G. libertad = 1 p<0.05

El nivel de PCR paso6 de alto en 86% al inicio a normal en 86.67%, diferencias también
significativas (p < 0.05).
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Figurall

Variacion de los niveles de PCR con el tratamiento con rosuvastatina
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Tabla 12

Recciones adversas asociadas al tratamiento con rosuvastatina

N° %
Ninguna 122 81.33%
Mialgias 11 7.33%
Dolor abdominal 9 6.00%
Nauseas 8 5.33%
Total 150 100.00%

Fuente: Elaboracion propia

Se muestran las reacciones adversas al tratamiento con rosuvastatina. No se report6 ninguna
reaccion en 81.33% de casos, hubo mialgias en 7.33%, dolor abdominal en 6.00% y nauseas
en 5.33% de pacientes. Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina fueron de
caracter leve y transitorio, no fue necesario suspender el tratamiento.
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Figural12

Recciones adversas asociadas al tratamiento con rosuvastatina
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3.3. Cambios electrocardiograficos por uso de la rosuvastatina

Tabla 13

Hallazgos en el EKG antesy después del tratamiento con rosuvastatina

Basal Post-tratamiento

N° % N° %
Onda T normal 0 0.00% 62 41.33%
Onda T plana 53 35.33% 78 52.00%
Onda T invertida 97 64.67% 10 6.67%
Total 150 100.00% 150 100.00%
Fuente: Elaboracion propia
Chi?=137.51 G. libertad = 2 p < 0.05

En el EKG se identificaron cambios al momento del diagnéstico, dentro de los cuales la onda
T era plana en 35.33% de casos e invertida en 64.67%. Con el tratamiento con rosuvastatina,
el 41.33% de casos normaliz6 su onda T, en 52% la onda seguia plana (con casos en que
permaneciod igual o que de negativa se volvio isoeléctrica) y en 6.67% de casos la onda T

permanecio invertida.
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Figural13

Hallazgos en el EKG antes y después del tratamiento con rosuvastatina
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3.4. Efectos del uso de la rosuvastatina en los cambios electrocardiograficos
Tabla 14

Variacién del EKG con el tratamiento con rosuvastatina

N° %
Con mejoria 132 88.00%
Sin variacion 18 12.00%
Total 150 100.00%

Fuente: Elaboracion propia

Los cambios con el tratamiento fueron estadisticamente significativos (p < 0.05). En suma,

el 88% de casos mejoré laonda T en el EKG y en 12% permanecid sin variacion.
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Figura 14

Variacién del EKG con el tratamiento con rosuvastatina
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DISCUSION Y COMENTARIOS

Se realizd el estudio para identificar el efecto del uso de la rosuvastatina sobre los
cambios electrocardiogréaficos en pacientes con cardiopatia coronaria isquémica en pacientes
con cardiopatia coronaria isquémica atendidos en el Hospital Militar 111 DE-EP de Arequipa
como una alternativa de tratamiento para esta patologia, dado que esta seria una manera
indirecta de constatar la regresion de placa en estos pacientes y esto dado el alto costo del
tratamiento (cine coronariografia, angioplastia y stent) y la baja posibilidad de acceso a este
tipo de tratamiento para la gran mayoria de pacientes, por un lado, y por otro lado el de
reducir costos de tratamiento en el sistema de salud de la gran mayoria de pacientes

beneficiados con un tratamiento econémico y al alcance de todos.

En la Tabla y Figura 6 se muestra la distribucién de los participantes segun edad y
sexo; la participacion del menor nimero de mujeres esta en relacion a la presentacion tardia
de esta enfermedad en mujeres dada su proteccion hormonal a esta enfermedad (14). Esto
debido a que diversos estudios han demostrado que después de la menopausia, las mujeres
tienen un mayor riesgo de sufrir una enfermedad del corazon. Diversos investigadores han
vinculado este hecho a la disminucion de los niveles de estrogeno una hormona femenina
durante la menopausia un proceso que comienza alrededor de los 50 afios de edad, en nuestro
estudio el rango de edad de las pacientes estaba entre 47 y 85 afios. El estrdgeno estd
relacionado con niveles més elevados de lipoproteinas de alta densidad (HDL o colesterol
bueno) y niveles mas bajos de lipoproteinas de baja densidad (LDL o colesterol malo). Este
cambio hormonal es tan marcado que una de cada cuatro mujeres mayores de 65 afios de

edad sufre de algun tipo de enfermedad cardiovascular (28).

En la Tabla y Figura 7 se muestra los antecedentes de los pacientes con diagnostico
de IAM; aqui podemos observar que el 63% de nuestros pacientes cursaban con HTA, siendo
el antecedente de mayor prevalencia de nuestro estudio el siguiente es DM2 con el 50 % de
incidencia aqui es preciso anotar que por definicién todo paciente diabético es considerado
como un paciente coronario, asi mismo los pacientes con antecedentes de haber sufrido un
episodio coronario agudo son considerados también coronarios (17). La diabetes mellitus y
la cardiopatia isquémica constituyen hoy en dia una epidemia global, representando una gran
carga para la salud publica. El nimero de diabéticos crece de forma alarmante; estimandose
que afecta a méas de 422 millones de personas en todo el mundo. Para el afio 2035 se proyecta

592 millones de diabéticos, en nuestro estudio el 50 % de nuestros pacientes eran diabéticos.
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La obesidad se present6 en 24 %, como sabemos la obesidad es un factor de riesgo
mayor de enfermedades cardiovasculares, incluidas la enfermedad coronaria, la insuficiencia

cardiaca, la fibrilacion auricular, las arritmias ventriculares y la muerte subita.

En la Tabla y Figura 8 se muestran los valores de colesterol antes y después del
tratamiento con rosuvastatina. La rosuvastatina ha demostrado disminuir el colesterol LDL
por debajo de 100 mg/dL, y esta reduccion hace la regresion de placa ateromatosa, y
disminuye el LDL a este nivel debido a su alta afinidad de receptor en relacion a otras
estatinas (7,34). En nuestro estudio se redujo el LDL de 137 a 64 mg/dL, un resultado similar

se obtuvo en el estudio de Nissen y cols. (4) donde redujo el LDL de 130mg/dL a 60 mg/dL.

Otro resultado similar se observo en el estudio Abarca SJ y Bryce M (2022) realizaron
el estudio “Sindrome coronario agudo: pacientes que llegan al valor meta de LDL-C tras tres
meses de terapia de estatinas a altas dosis” en Lima. Donde se observo una disminucion de
LDL de 106 mg/dL a 53 mg/dL.

En la Tabla y Figura 9 se muestra la variacion de los niveles de colesterol con el
tratamiento; la rosuvastatina ha demostrado en diversos estudios ser la mas potente estatina
en el mercado debido a su alta afinidad por receptor (34). En nuestro estudio se obtuvo un
aumento promedio del HDL colesterol de 37.2 mg/dL a 40.24 mg/dL, un aumento inferior
al obtenido en el ensayo de Nissen y cols. (4) donde se obtuvo un aumento de 43mg/dL a 49
mg/dL.

En la Tabla y Figuras 10 y 11 se muestra los valores y niveles de PCR con el
tratamiento; la rosuvastatina, asi como la pérdida de peso y el ejercicio, han demostrado ser
eficaces para reducir las concentraciones de PCR que es una proteina de fase aguda que
aumenta en el suero resultado de la liberacion de interleuquina 6. Indica presencia de

inflamacion vascular de los pacientes con cardiopatia coronaria isquémica (36).

Luego de un infarto de miocardio, se ha demostrado que la rosuvastatina reduce el
tamafio del infarto, aungue en modelos animales normocolesterolémicos e
hipercolesterolémicos, como describen Fellet y cols. (45) de modo que podri recomendarse
la administracion de rosuvastatina en pacientes que han sufrido un infarto, sin necesidad de

tomar en cuenta su estado de colesterolemia.

En la Tabla y Figura 12 se muestran las reacciones adversas al tratamiento con

rosuvastatina. En comparacion con el estudio Abarca SJ y Bryce M (2022) donde de los 21
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pacientes al inicio del estudio solo 16 concluyeron el estudio y en general no se observé

efectos adversos probablemente, esto probablemente al bajo nimero de pacientes.

Los cambios en el EKG y la onda T se muestran en la Tablas y Figuras 13y 14. La
normalizacion de la onda T en el electrocardiograma nos indica de manera indirecta la
probable regresion de placa ateroesclerotica, el hecho de que esta regresion se vea con solo
20 mg de rosuvastatina por dia en el plazo de 18 meses seria un indicativo de que la placa
ateroesclerdtica del peruano sea menos densa que la placa ateromatosa de pacientes

americanos.

Esto es apoyado por los resultados de Soeda T y cols. (46) en pacientes japoneses, que
muestran que la administracion de rosuvastatina como terapia intensiva de reduccion de
lipidos no solo estabiliza la placa ateroesclerética en coronarias de pacientes con infarto, sino
que también puede reducir el volumen de la placa.

El presente estudio ha demostrado la hipétesis planteada que la rosuvastatina a dosis
elevadas puede disminuir el colesterol y contribuir en la regresion de la placa medida a traves
de la normalizacion de la onda T ante la dificultad en nuestro medio de realizar estudios
invasivos de flujo coronario. A pesar de las limitaciones de todo estudio retrospectivo,
contamos con la ventaja de haber aplicado un mismo esquema de manejo y evaluacion a
todos los pacientes al ser el autor el Gnico médico tratante, y puesto que la indicacién de las
estatinas es parte del tratamiento estdndar en estos pacientes, no se ha realizado

intervenciones onerosas 0 excesivas en estos casos.

Se espera entonces que se generalice la recomendacion de uso de estatinas de alta
potencia en pacientes que han sufrido un evento coronario agudo para ayudar a mejorar el
flujo coronario y lograr asi una recuperacién de la zona afectada con el restablecimiento de
los cambios electrocardiograficos.
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CONCLUSIONES

PRIMERA. - El uso de la rosuvastatina produjo una disminucién significativa de los niveles
de colesterol LDL y de los valores de PCR en pacientes con infarto de

miocardio, con baja frecuencia de reacciones adversas.

SEGUNDA. - La rosuvastatina produjo mejoria de los cambios electrocardiogréficos (onda

T) a los dieciocho meses tras un infarto en un 88% de casos.

TERCERA. - Los pacientes con infarto de miocardio tratados con rosuvastatina fueron en
su mayoria varones mayores de 60 afios con dislipidemia caracterizada por
elevacion del LDL colesterol, con antecedente de infarto previo o angina de
pecho, pero méas de la mitad fueron hipertensos o diabéticos.
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RECOMENDACIONES

1) Se recomienda al Hospital Militar elaborar un protocolo de atencion para pacientes con
cardiopatia coronaria que incluya el uso de rosuvastatina como estatina base por sus
efectos demostrados sobre el perfil lipidico y la mejora en el electrocardiograma, que

indirectamente demuestra una regresion de placa ateromatosa en este tipo de paciente.

2) Se recomienda a la Facultad de Medicina de la Universidad Catdlica, la realizacién de
estudios que verifiquen la regresion electrocardiogréfica de la placa ateromatosa con

estudios de I\VVUS intracoronario.

3) Serecomiendaa la Universidad Catolica Santa Maria financiar un estudio en cuatro sedes
hospitalarias (MINSA, ESSALUD, FFAA) con mil quinientos pacientes para definir la
viabilidad de un tratamiento masivo de pacientes coronarios, reduciendo costos de

tratamiento y mejorando las guias de manejo terapéutico basado en evidencias clinicas.
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Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos

Ficha N°
Valoracion inicial
1. Nivel inicial de colesterol total: mg/dL
2. Nivel inicial de colesterol LDL: mg/dL
3. Nivel inicial de colesterol HDL.: mg/dL
4. PCRinicial: mg/L
Seguimiento:
5. Nivel final de colesterol total: mg/dL
6. Nivel final de colesterol LDL: mg/dL
7. Nivel inicial de colesterol HDL.: mg/dL
8. PCR final: mg/L

9. Reacciones adversas: Ninguna o nauseas O dolor abdominal o mialgias o

Cambios en el electrocardiograma

10. Cambios de la onda T: inversion o (sin cambio) aplanamiento o normalizacion
[

Datos del paciente

11. Edad: anos 2. Sexo: Varon o Mujer o

12. Antecedente de enfermedad cardiovascular: No O Sio

13. Antecedente de enfermedad coronaria: No o Sio: infarto o angina o

ODSEIVACIONES: ...t eeee et e e et e et e et e e ete e e e ee e et e e eeeeeeneeeneeennaeeaneeeaneeeaeeenneenneeenans

Valores normales:

Colesterol total Normal < 200 mg/dL

Colesterol LDL Normal < 100 mg/dL

Colesterol HDL Normal > 35 mg/dL (mujeres), > 40 mg/dl (varones)
PCR Normal <5 Ul
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Anexo 2: Matriz de sistematizacién de informacién

HTA
Angin +DM
Angina | a HTA| + HTA + FA | Cambi Mejoria HDL-
inestabl | establ + obes | dislipidemi | FACNV + | paro | oenel | EKG Tipo de Colester | Colester LDL-c| LDL-c| ¢ HDL-| PCR| PCR
N° |Edad | Sexo | IAM | e e HTA| Dm | d a HTA X EKG | inicial cambio angina | olinicial | ol final inicial| final | inicial| cfinal| inicial| final | RAM
Isoeléctric
1 36 | Mas X X X Si Negativa | o Si 195 115| 130 50 36 38| 8.67 2.6| Nauseas
Sin
Isoelectric variacio
2 39 | Mas X X X X Si 0 Positivo | n 191 170| 128| 102 33 38| 7.75| 5.96| Ninguna
Isoelectric
3 44 | Mas X X X Si (o] Positivo | Si 216 137| 152 72 35 38| 4.43| 4.25| Ninguna
4 43| Mas X Si Negativa | Positivo | Si 196 128| 133 66 38 39| 8.61] 4.09| Ninguna
Sin
Isoelectric variacio
5 45| Mas X X X X Si o] Positivo | n 192 120| 125 53 38 41| 5.16| 2.86| Ninguna
6 42 | Mas Si Negativa | Positivo | Si 213 169| 152 104 35 40| 8.35| 2.67| Ninguna
Isoelectric
7 47 | Mas Si Negativa | o Si 205 181| 140| 119 34 39| 7.09 5.6/ Ninguna
Isoelectric
8 48 | Mas Si 0 Positivo | Si 188 100| 129 37 37 38| 8.07| 3.56| Ninguna
Isoelectric
9 50 | Mas X X X X X X Si Negativa | o Si 194 116| 132 53 38 39| 6.45] 3.41] Ninguna
Isoelectric | Isoelectric
10 46 | Mas No o] 0 Si 202 135| 135 64 37 40| 6.07| 3.66| Ninguna
Sin
Isoelectric | variacio
11 47 | Mas Si Negativa | o n 184 118| 125 48 36 40| 6.16| 3.56| Ninguna
Isoelectric
12 49| Mas | x Si 0 Positivo | Si 196 132| 134 61 36 40| 5.16| 4.62| Ninguna
Isoelectric
13 48 | Mas Si Negativa | o Si 204 125| 147 59 35 36| 7.58| 4.59| Ninguna
Isoelectric
14 47 | Fem X X X Si Negativa | o Si 184 111| 126 50 36 38| 7.72| 3.64| Ninguna
15 51| Mas X X X Si Negativa | Positivo | Si 205 181| 143| 110 39 44| 4.18| 3.66| Ninguna
Isoelectric
16 54 | Mas Si Negativa | o Si 205 120| 147 58 37 40| 5.65| 4.54| Ninguna
Isoelectric
17 52| Mas X X X X Si Negativa | o Si 197 112| 136 41 36 41 8.7| 4.76| Ninguna
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Isoelectric

Sin

variacio
18 54| Mas Si o} Positivo | n 183 126| 124 59 38 40| 7.57| 3.61| Ninguna
Sin
Isoelectric | Isoelectric | variacio
19 53| Mas No o} 0 n 223 126| 156 61 38 42 8.1| 3.18| Ninguna
Isoelectric
20 54| Mas Si Negativa | o Si 200 125| 136 56 38 40| 8.22| 4.93| Ninguna
Dolor
Isoelectric abdomin
21 55| Mas Si o} Positivo | Si 190 124| 136 62 33 38| 6.61] 2.98| al
Isoelectric
22 53| Mas Si Negativa | o Si 193 113| 129 50 35 40| 7.82| 3.56|Nauseas
23 55| Mas Si Negativa | Positivo | Si 200 135| 143 69 34 38| 7.95| 4.24|Nauseas
Isoelectric
24 52| Mas Si Negativa | 0 Si 200 191| 135 122 38 42| 5.72| 2.19| Ninguna
25 52 | Mas No Negativa | Negativa | Si 181 115| 120 54 34 38| 8.19] 4.9| Ninguna
26 53| Fem Si Negativa | Positivo | Si 186 115 127 54 33 35| 5.86| 2.21|Ninguna
27 54 | Fem Si Negativa | Positivo | Si 195 153| 121 82 46 49| 7.67| 3.35| Mialgias
Isoelectric
28 59 | Mas Si Negativa | o Si 212 124| 147 56 38 43| 8.45| 2.69| Ninguna
29 60 | Mas Si Negativa | Positivo | Si 199 124| 141 64 32 35| 6.71] 5.33| Ninguna
Isoelectric
30 58 | Mas Si (o] Positivo | Si 205 139| 151 73 32 37| 5.75| 2.56| Nauseas
Isoelectric
31 59 | Mas Si Negativa | o Si 197 127| 138 67 36 39| 8.08 2.3| Ninguna
Isoelectric
32 59 | Mas Si o] Positivo | Si 192 121 130 49 37 41| 8.04| 4.34|Ninguna
33 57| Mas No Negativa | Negativa | Si 186 114| 119 50 38 40| 5.68| 3.19| Ninguna
Isoelectric
34 58 | Mas Si Negativa | o Si 188 117| 130 49 36 39| 8.16| 4.71| Mialgias
Isoelectric
35 57| Mas Si Negativa | o Si 193 111 132 51 36 38| 4.02| 3.36| Ninguna
36 58 | Mas Si Negativa | Positivo | Si 185 168| 126| 107 38 39| 4.04] 2.21| Ninguna
Isoelectric
37 60 | Mas Si Negativa | o Si 205 120| 147 61 34 36| 7.69| 2.86|Ninguna
Isoelectric
38 59 | Mas Si Negativa | o Si 202 180 139| 120 32 33| 6.35 5.6/ Ninguna
Isoelectric | Isoelectric
39 59 | Mas No 0 0 Si 205 132 142 67 36 41| 8.71| 2.07|Ninguna




Isoelectric

40 57 | Mas Si o] Positivo | Si 212 137| 150 72 34 37| 6.23] 4.02|Ninguna
Isoelectric
41 58 | Mas Si 0 Positivo | Si 203 115| 136 49 37 42| 6.72| 3.49|Ninguna
42 57 | Mas No Negativa | Negativa | Si 203 132| 143 61 39 42 7.3| 2.47|Ninguna
Isoelectric
43 57 | Mas Si Negativa | o Si 185 119| 123 48 39 40| 4.64| 3.64|Ninguna
Isoelectric
44 60| Fem Si o] Positivo | Si 220 143| 150 62 48 50| 4.61 3.4| Ninguna
Isoelectric
45 58| Fem Si Negativa | o Si 202 131 135 65 38 39| 7.39] 2.79|Ninguna
Isoelectric
46 60 | Fem Si (o] Positivo | Si 184 110 121 45 42 44 6| 4.2| Ninguna
Isoelectric
47 57 | Fem Si Negativa | o Si 217 134| 149 65 38 41| 8.16| 6.24| Ninguna
Dolor
abdomin
48 62 | Mas Si Negativa | Positivo | Si 218 173| 156| 102 37 40| 8.78| 2.24| al
Isoelectric
49 61| Mas Si Negativa | o Si 182 115| 121 51 36 41| 5.26| 4.04|Ninguna
Isoelectric | Isoelectric
50 65 | Mas No o] o Si 189 124| 132 60 35 40| 4.84| 3.98|Ninguna
51 64 | Mas No Negativa | Negativa | Si 196 120| 133 58 39 41| 6.87| 2.15| Mialgias
52 61| Mas Si Negativa | Positivo | Si 204 121 141 55 39 43| 8.36| 5.02| Ninguna
53 64 | Mas Si Negativa | Positivo | Si 196 119| 139 53 32 35| 4.27| 2.79|Ninguna
54 61| Mas No Negativa | Negativa | Si 186 124 120 50 39 44| 6.15| 4.91| Mialgias
Isoelectric
55 62 | Mas Si Negativa | o Si 176 100| 119 34 34 39| 8.18| 2.18|Ninguna
Isoelectric
56 63| Mas Si 0 Positivo | Si 208 135| 148 67 38 40| 8.42| 2.55|Ninguna
Isoelectric
57 62 | Mas Si Negativa | o Si 213 121| 149 56 34 38| 9.17| 6.07|Ninguna
Isoelectric
58 61| Mas Si Negativa | o Si 188 128| 125 59 39 40| 4.87| 2.82|Ninguna
Isoelectric
59 61| Mas Si Negativa | o Si 194 104| 132 49 33 34| 6.67| 3.41|Ninguna
Isoelectric | Isoelectric
60 62 | Mas No o] o] Si 198 130| 139 64 34 37| 6.03] 4.56|Ninguna
Sin
Isoelectric | variacio
61 62 | Mas Si Negativa | o n 206 136| 144 71 38 42| 5.74| 3.48|Ninguna




Dolor

Isoelectric abdomin
62 62 | Mas Si 0 Positivo | Si 207 124 151 68 34 35| 8.75| 3.56| al
Dolor
Isoelectric abdomin
63 65| Mas Si 0 Positivo | Si 212 135 146 69 35 40| 7.28| 3.18| al
Isoelectric
64 63| Mas Si o] Positivo | Si 205 116| 141 53 34 36| 4.06| 2.38|Ninguna
Sin
Isoelectric | variacio
65 62 | Mas Si Negativa | o n 185 125| 127 63 37 40| 8.89 5.5| Ninguna
66 63 | Mas No Negativa | Negativa | Si 216 132 155 66 34 38| 7.64| 2.16|Nauseas
Sin
variacio
67 62 | Mas No Negativa | Negativa | n 209 174| 151| 105 36 40| 6.57| 3.73|Ninguna
Isoelectric
68 63 | Mas Si Negativa | o Si 199 116 133 56 38 39| 5.96| 2.58|Ninguna
Isoelectric
69 65| Mas Si Negativa | o Si 195 123| 136 63 32 37| 5.72| 2.72| Ninguna
Isoelectric
70 63| Mas Si Negativa | o Si 195 128| 130 59 39 40| 10.47| 6.26| Ninguna
Dolor
Isoelectric abdomin
71 65 | Mas Si Negativa | 0 Si 212 126 150 62 33 34 6.3| 3.85| al
Isoelectric
72 63 | Mas Si 0 Positivo | Si 212 136 153 75 36 39 8.7| 3.98| Ninguna
Isoelectric
73 65| Mas Si Negativa | o Si 213 139| 149 66 37 42| 12.79| 8.57| Ninguna
Isoelectric
74 62 | Mas Si 0 Positivo | Si 216 126 154 56 37 41| 4.57| 3.62| Ninguna
Isoelectric
75 61| Mas Si 0 Positivo | Si 205 128 137 62 38 39| 7.96| 4.88|Ninguna
Isoelectric
76 64 | Mas Si Negativa | o Si 191 126| 127 64 36 37| 5.46| 2.68|Ninguna
77 61| Fem No Negativa | Negativa | Si 217 125| 148 51 42 44| 6.37 2.7| Ninguna
Isoelectric
78 62 | Fem Si Negativa | o Si 214 136 143 56 48 51 8.2| 2.13| Mialgias
Dolor
Isoelectric abdomin
79 64 | Fem Si Negativa | o Si 206 134 134 62 45 48| 8.43| 2.35| al
Isoelectric
80 65 | Fem Si o] Positivo | Si 189 128| 121 56 45 47| 8.24| 4.26|Ninguna
Dolor
Isoelectric abdomin
81 61| Fem Si Negativa | o Si 215 138 142 70 42 45 8.2| 2.82| al




Isoelectric

82 69 | Mas Si Negativa | o Si 203 172 149| 117 33 34 8.7 5.9| Ninguna
83 70 | Mas Si Negativa | Positivo | Si 180 118| 119 50 39 43| 4.49| 3.52|Ninguna
Isoelectric
84 68 | Mas Si Negativa | o Si 208 136| 146 65 39 42| 7.04| 5.55|Ninguna
Isoelectric
85 69 | Mas Si Negativa | o Si 204 123| 141 63 32 33| 6.65| 4.7|Ninguna
Isoelectric
86 66 | Mas Si o] Positivo | Si 190 116| 121 48 39 42| 8.48| 3.57|Ninguna
Isoelectric
87 70 | Mas Si 0o Positivo | Si 192 119| 134 63 33 34| 12.15| 7.93|Ninguna
Isoelectric
88 68 | Mas Si Negativa | o Si 204 163| 142| 100 36 39| 7.46 4/ Ninguna
Isoelectric
89 66 | Mas Si Negativa | o Si 191 119| 130 55 32 33| 8.95| 3.54|Ninguna
Isoelectric
90 66 | Mas Si o Positivo | Si 180 109| 123 51 33 35| 8.91| 4.17|Ninguna
91 68| Mas No Negativa | Negativa | Si 212 128| 147 59 39 44| 6.86| 2.96| Ninguna
Isoelectric
92 69 | Mas Si Negativa | o Si 205 129| 146 68 36 38| 4.46| 2.94|Nauseas
Isoelectric
93 66 | Mas Si Negativa | o Si 221 126| 153 63 37 42| 5.32| 3.09|Ninguna
Isoelectric | Isoelectric
94 67 | Mas No (o] o Si 210 141| 147 74 35 39| 7.48| 2.72|Ninguna
Isoelectric
95 69 | Mas Si (o] Positivo | Si 206 129| 138 63 37 41| 6.57| 4.54| Ninguna
Isoelectric
96 67 | Mas Si [0} Positivo | Si 195 112| 128 47 39 41| 5.08| 3.75|Ninguna
Isoelectric
97 67| Mas Si Negativa | o Si 216 138| 155 70 36 41| 7.16| 2.85|Ninguna
98 68| Mas No Negativa | Negativa | Si 188 117| 119 45 38 43| 5.51| 3.47|Ninguna
Isoelectric
99 68 | Mas Si Negativa | o Si 194 113| 135 50 36 41 9 2.37| Mialgias
Sin
10 Isoelectric | variacio
0 69 | Mas Si Negativa | o n 207 116| 143 55 34 37| 6.96] 2.09|Ninguna
10 Isoelectric
1 68 | Mas Si Negativa | o Si 222 130| 155 66 38 39| 7.26 5.2| Ninguna
10
2 69 | Mas Si Negativa | Positivo | Si 208 129| 145 66 37 39| 7.64| 5.63|Ninguna
10 Isoelectric
3 70 | Mas Si Negativa | o Si 197 127 139 57 34 39| 6.04] 2.58|Ninguna
10 Isoelectric
4 70 | Mas Si (o] Positivo | Si 203 116 139 51 38 42| 5.28| 2.01|Ninguna




5 69 | Mas Si Negativa | Positivo | Si 218 124| 154 64 33 38| 5.66| 2.27|Ninguna

10 Isoelectric

6 69 | Fem Si Negativa | o Si 200 129| 137 58 41 44| 4.18| 2.73| Ninguna

10 Isoelectric

7 68| Fem Si o] Positivo | Si 185 124| 123 62 34 35| 8.56| 3.59|Ninguna

10 Isoelectric

8 68 | Fem Si Negativa | o Si 179 116 121 57 33 35| 5.03| 2.16| Ninguna

10 Isoelectric

9 69 | Fem Si 0 Positivo | Si 196 121 126 50 45 47| 7.72| 2.53| Mialgias

11 Isoelectric

0 66 | Fem Si Negativa | o Si 198 125| 140 63 33 36| 7.53 3.3| Ninguna

11 Isoelectric

1 67 | Fem Si Negativa | o Si 220 132 148 60 43 45| 4.05| 3.31| Ninguna

11 Isoelectric

2 67| Fem Si Negativa | o Si 208 124| 143 52 40 42| 6.57| 4.02| Ninguna

11 Isoelectric | Isoelectric

3 66 | Fem No 0 0 Si 217 128| 140 58 46 49| 5.13| 4.82| Ninguna

11 Isoelectric

4 72| Mas Si Negativa | o Si 203 192| 140 123 33 38| 4.21] 3.53|Ninguna

11 Isoelectric

5 73| Mas Si Negativa | o Si 198 122| 142 53 33 38| 6.64| 2.77| Mialgias

11 Isoelectric

6 73 | Mas Si 0 Positivo | Si 193 115| 138 56 33 35| 4.45| 2.49| Ninguna

11 Isoelectric

7 72 | Mas Si Negativa | o Si 215 175| 153| 105 39 43| 6.67 2.3| Ninguna

11 Isoelectric

8 71| Mas Si Negativa | o Si 204 126| 138 60 36 39| 6.02| 2.54| Mialgias
Sin

11 Isoelectric variacio

9 74| Mas Si o} Positivo | n 190 122| 123 58 39 40| 6.01| 4.89| Ninguna
Sin Dolor

12 variacio abdomin

0 72 | Mas Si Negativa | Positivo | n 202 132 142 66 35 40| 4.17| 2.46| al

12 Isoelectric

1 74 | Mas Si o] Positivo | Si 196 128| 142 70 32 34| 7.52| 2.36| Mialgias

12 Isoelectric

2 74 | Mas Si 0 Positivo | Si 190 177 132 119 32 33| 5.73| 4.71| Ninguna

12 Isoelectric | Isoelectric

3 71| Mas No 0 0 Si 200 119| 136 52 38 41| 7.35| 6.01| Ninguna
Sin

12 Isoelectric | variacio

4 71| Mas Si Negativa | o n 189 124| 127 61 36 39| 12.87| 6.99| Ninguna

12 Isoelectric

5 73 | Mas Si Negativa | o Si 189 125| 121 54 38 42| 4.73| 3.97| Ninguna




12 Isoelectric

6 74 | Fem Si o] Positivo | Si 212 145| 144 71 46 48| 5.88 2.4| Ninguna

12 Isoelectric

7 73| Fem Si o] Positivo | Si 201 172| 141 109 35 37 6.6/ 2.35| Ninguna

12 Isoelectric

8 73| Fem Si o] Positivo | Si 197 119| 129 52 40 42 6.2 4.92| Ninguna

12 Isoelectric

9 75| Fem Si 0 Positivo | Si 202 122 132 51 44 45| 5.19| 3.86|Ninguna

13 Isoelectric

0 73| Fem Si 0 Positivo | Si 212 144| 144 71 44 45| 6.31 3.2| Ninguna
Sin

13 Isoelectric | variacio

1 74 | Fem Si Negativa | 0 n 227 141 153 71 43 46| 8.78| 6.29| Ninguna

13 Isoelectric

2 73 | Fem Si 0 Positivo | Si 203 130| 133 66 40 42| 7.12| 4.44| Ninguna

13 Isoelectric

3 71| Fem Si Negativa | o Si 199 117 132 55 36 39| 6.37| 3.09| Ninguna
Sin

13 Isoelectric | variacio

4 74 | Fem Si Negativa | o n 224 136| 152 60 47 48| 8.55| 2.92| Ninguna

13 Isoelectric

5 71| Fem Si Negativa | o Si 201 109| 130 37 44 47| 9.47| 5.55| Ninguna

13 Isoelectric

6 78 | Mas Si Negativa | o Si 208 129 151 68 32 35| 6.31 3.5| Ninguna

13 Isoelectric

7 84 | Mas Si o Positivo | Si 199 126| 137 53 38 42| 7.39| 3.06| Ninguna

13 Isoelectric

8 79 | Mas Si Negativa | o Si 196 132 132 66 35 39| 7.48| 3.17| Mialgias

13 Isoelectric

9 83| Mas Si Negativa | o Si 193 136| 134 66 37 42| 5.72| 2.72|Ninguna

14 Isoelectric

0 85 | Mas Si o] Positivo | Si 186 131 121 61 39 40| 4.28 2.5| Ninguna

14 Isoelectric

1 77 | Mas Si 0 Positivo | Si 210 115| 147 49 36 37| 7.94] 3.69| Ninguna

14 Isoelectric

2 80 | Mas Si o] Positivo | Si 193 110| 129 47 33 38| 5.72| 4.96| Ninguna

Dolor

14 Isoelectric abdomin

3 82 | Mas Si o] Positivo | Si 192 128| 129 57 38 40( 8.33| 2.17| al

14 Isoelectric

4 82| Mas Si Negativa | o Si 182 113| 123 45 37 42| 7.13| 5.76| Ninguna

14 Isoelectric

5 77| Fem Si Negativa | o Si 208 210f 132 129 48 50| 6.85| 2.46| Ninguna

14 Isoelectric

6 77| Fem Si Negativa | o Si 223 148| 154 71 48 51| 4.87| 3.38|Ninguna




7 76 | Fem Si Negativa | Positivo | Si 215 171 152| 104 42 45| 7.23| 4.74| Ninguna

14 Isoelectric

8 76 | Fem Si Negativa | o Si 209 137| 139 59 46 47| 5.09| 4.84|Nauseas

14

9 77| Fem Si Negativa | Positivo | Si 205 165| 138| 106 36 37 6| 4.86| Nauseas
Sin

15 Isoelectric variacié

0 84 | Fem Si 0 Positivo | n 187 125| 119 50 44 45| 5.31| 2.55|Ninguna
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