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Resumen

El estudio consistid6 en una revision bibliografica, que posibilita la obtencion de
informacidn para analizar el efecto cardioprotector y la reduccion de colesterol del tratamiento
farmacologico de las dislipidemias con estatinas (atorvastatina y rosuvastatina), junto con la

terapia coadyuvante con el anticuerpo monoclonal (evolocumab).

Actualmente, el estilo de vida que llevan las personas genera un alto porcentaje de
obesidad en la poblacion, debido al consumo de dieta alta en lipidos y el sedentarismo. El
acumulo de lipidos en el cuerpo genera dislipidemias; lo que conlleva a que estas hiperlipidemias
presentes desencadenen factores que influyen en el origen de cardiopatias, en especial la
aterosclerosis, placa de ateroma e infarto agudo de miocardio, provocando elevadas cifras de

emergencia en hospitales y siendo una de las primeras causas de muerte en la poblacion.

Sin lugar a duda, los efectos hipolipemiantes que brindan las estatinas y el anticuerpo
monoclonal, gracias a sus diferentes mecanismos de accion; se vuelven fundamentales en la
terapia de primera eleccidn y terapia preventiva para proteccion cardiaca en pacientes que

presentan dislipidemias, asociados a factores de riesgo.

En razon de ello, la investigacion concluye que en la comparacion realizada, la
atorvastatina produce cambios significativos en terapias a corto plazo, contrario a la
rosuvastatina. Sin embargo, se analiz6 que en terapias mas extensas, la rosuvastatina alcanzé a
reducir de una forma mayor el colesterol en concentraciones mas bajas que la atorvastatina de
alta intensidad. De la misma manera, se analizd que terapias novedosas como el anticuerpo
monoclonal producen reducciones de colesterol significativas; ademas, se determind que el
anticuerpo monoclonal en comparacion con las estatinas produce una mayor reduccion de

colesterol.

Palabras claves: Colesterol, c-LDL, estatinas, anticuerpo monoclonal, aterosclerosis,

placa de ateroma, efectos pleiotropicos, cardioproteccion.
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CAPITULO I. INRODUCCION

En el siguiente titulo hace mencién a la historia de las estatinas y los anticuerpos
monoclonales; segun antecedentes encontrados que mencionan los creadores de los farmacos y
como estos pudieron producir los principios activos; demostrando los primeros farmacos que dan

camino a una gran secuencia de estudios para lograr las terapias existentes en la actualidad.

Antecedentes

Una de las mayores causas de mortalidad se debe a la aterosclerosis y todas las patologias
que conlleva el deterioro de las arterias; si bien es cierto esta enfermedad se desencadena por el
exceso de colesterol en torrente sanguineo, mantener una dieta sana con bajos niveles de lipidos
no es suficiente para su control. Es por esto que segun Zarate, Apolinar y Basurto et al. (2015)
hacen referencia a que se realizd la busqueda de un farmaco que disminuya los niveles de

colesterol en la sangre y es cuando Akira Endo descubre las estatinas (pp. 164-166).

En este articulo Zarate, Apolinar y Basurto et al. (2015) explican como Akira Endo aisl6
3.800 cepas de hongos, en las cuales se encontraba el hongo Penicillum Citrinum, que poseia la
propiedad de inhibir la enzima clave para la sintesis de colesterol. Este producto de hongo capaz
de inhibir la enzima HMG-CoA reductasa recibio el nombre de Mevastatina marcando asi el

inicio de las estatinas (pp. 164-166).

Por mucho tiempo, estos farmacos han ocupado los primeros lugares en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, sin embargo, se han realizado estudios para mejorar la reduccion
de colesterol en sangre y uno de los farmacos innovadores son anticuerpos monoclonales. Gracias
a estos estudios, las posibilidades terapéuticas estan en constante expansion. Segin Adams y
Tobén (2016) los principios estructurales y funcionales de los anticuerpos; para su comprension,
se vienen describiendo desde el afio 1960 y los primeros usos terapeuticos en medicina se dieron

en el afio 1986 con el muromonab (p. 294).
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La obtencién de la informacion necesaria para la sintesis de un anticuerpo especifico se
dio en el afio de 1975, en donde los investigadores Kohler y Milstein (2015), mediante la
descripcion de la técnica del cultivo de hibridomas, a partir de la fusion de linfocitos B con
células de mieloma maultiple murino. Segun Sosa, Aragon et al. (2017) después del
descubrimiento de los anticuerpos monoclonales con secuencia murinas, se comenzo a desarrollar

la tecnologia adecuada para la produccion de anticuerpos humanos para reducir PCSK9 (p.232).

Estos anticuerpos monoclonales surgen de la necesidad que presentan pacientes con
hipercolesterolemia alta, con alto riesgo cardiovascular y que no logran llegar el nivel de c-LDL
optimo. Ademas, segun la Araya y Bolafios (2016) la necesidad también surge cuando la
monoterapia con estatinas generalmente no es suficiente, 0 en pacientes intolerantes a éstas, se

necesitan multiples farmacos hasta tres para lograr acercarse a la meta (p. 12).

Posterior al afio 2003, se determind la proteina que estd relacionada con el gen de la
PCSKO. Luego de este descubrimiento se realizaron multiples pruebas para determinar el papel
del gen en el metabolismo del colesterol. Segiin Campo (2017) se documentd un mayor ndmero
de casos asociados con mutaciones de ganancia de funcion de PCSK9, en donde se encuentran

incluidos grupos de hipercolesterolemia familiar (p. 14).

En cuanto al evolocumab sus estudios se iniciaron en el 2009, este fue el primer farmaco
en evaluarse. Segun Campo (2017) demostro una reduccién en el cLDL del 80% y un aumento en
dos veces los receptores de LDL en monos y ratas; estudios siguientes mostraron una alta

afinidad por la molécula blanco (p. 14).
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Para el 2015 los anticuerpos monoclonales humanos fueron los primeros en ser aprobados
para su uso clinico en Europa y Estados Unidos. La administracion de estos farmacos se da
mediante via subcutanea en un régimen quincenal o mensual. Segun Sosa, Aragén et al. (2017)
en estudios de fase Il se analiz6 un rango progresivo de dosis y se determin6 que 140 mg cada
dos semanas 0 420 mg mensuales eran regimenes Optimos para reducir de una manera

significativa y eficiente las concentraciones de c-LDL (p.233).

Un descubrimiento muy importante es el que brindan las estatinas, aparte de la reduccion
de colesterol y c-LDL; este efecto extralipidico se conoce como efecto pleiotrépico. Este término
deriva del griego pleiotrop (pleio, mas numeroso, y trop, cambio); con el significado que afecta a
mas de una caracteristica. Segin Mazon (2014) “en genética, la pleotropia es el fendmeno por el
cual un solo gen origina efectos fenotipicos o caracteres distintos y no relacionados. Los efectos

pleotropicos de las estatinas serian los no atribuibles a la reduccion del cLDL” (p.24).

Estos efectos, aparte de sus propiedades hipocolesterolémicas, brindan prevencién de
enfermedades cardiovasculares; especialmente sobre la pared arterial. Segin Villalobos et al.
(2010) los efectos pleiotropicos de las estatinas incluyen la mejora de la funcién endotelial y
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antitromboticas. En la actualidad contindan los
estudios sobre estos efectos permitiendo también conocer el efecto antiarritmico, sobre la

sensibilidad a la insulina, antihipertensivo y sobre la obesidad de las estatinas (p. 890).

A continuacion se realiza la mencion de antecedentes internacionales que propician
informacidn que determina la eficacia, seguridad y efectos pleiotrépicos que brindan las estatinas

y los anticuerpos monoclonales.
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Para determinar la eficacia del tratamiento de las estatinas Machado (2016) realiz6 el
estudio “Tratamiento hipolipemiante y su efectividad en pacientes cuatro ciudades colombianas”,
el cual tiene como objetivo tratar con una muestra aleatoria de 211 pacientes adultos con
estatinas, durante un periodo de 12 meses. El estudio encontr6 que el tratamiento logra disminuir

significativamente los niveles de C-total y C-LDL (p. 181).

Para lograr un mejor efecto en con el tratamiento de las estatinas, Restrepo y Castafio
(2014) en su articulo “Eficacia y seguridad de la atorvastatina en dosis altas en pacientes con
enfermedad renal cronica estadio 5 en terapia de didlisis peritoneal”; aumentan la dosis de la
estatina utilizada, con el fin de determinar cambios en el perfil lipidico y seguridad del
tratamiento. El estudio demuestra niveles de LDL en metas en el 50% de los pacientes que se

trataron con la estatina; descartando efectos adversos importantes (p. 181).

Sin embargo, las estatinas no solo presentan los efectos hipolipemiantes sino que, uno de
sus mayores beneficios, son los efectos pleiotropicos y el efecto antioxidantes, por lo que Mufioz
et al. (2009) realizaron el estudio “Posible efecto antioxidante de la atorvastatina en individuos
hiperlipidémicos”, donde el objetivo fue evaluar a 30 personas hiperlipidémicas por un corto
periodo de 7 dias. Se mostré un aumento de las vitaminas A y E reflejando el efecto antioxidante

que brinda el farmaco (pp. 1-2).

La importancia de disminuir el estrés oxidativo, en pacientes con hipercolesterolemia y
factores de riesgo asociados, es primordial para evitar la disfuncion endotelial. Debido a esto
Alcaino et al. (2009) realizaron la investigacion “El tratamiento con atorvastatina reduce la
actividad de xantina-oxidasa unida al endotelio en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica:
¢Un posible nuevo efecto pleiotropico?”, que consistio en administrar en 25 pacientes placebo
durante 4 semanas y luego administrar una dosis de estatina durante 8 semanas, obteniendo una
disminucion de ecXO (p<0.01) para las muestras durante la administracion de estatinas (pp. 139-
138).
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Una enfermedad desencadenante de muchas patologias es la aterosclerosis, por lo que una
prevencion o disminucion es muy importante para evitar la generacion de la placa de ateroma.
Fernandez y Sastre et al. (2014) en su estudio “La atorvastatina inhibe la progresion de la lesion
aterosclerotica inducida por el factor inductor débil de apoptosis similar al factor de necrosis
tumoral en ratones deficientes en apolipoproteina E” analizaron el efecto preventivo de placa de
ateroma al inhibir la HMG-CoA reductasa, sobre el desarrollo de la lesién aterosclerética
acelerada por TWEAK en ratones ApoE KO. Dicho estudio demostrd que el tratamiento con

estatina pudo prevenir las lesiones aterosclerdéticas (pp. 17-18).

Un marcador de la inflamacion en el proceso de la aterosclerosis es la proteina C reactiva,
su disminucion beneficia a los pacientes con dislipidemias. Es por esto que Nucette et al. (2015)
realizo el estudio “Atorvastatina y concentraciones de proteinas C reactiva en mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos y sobrepeso”, cuyo objetivo fue determinar los efectos de la
estatina sobre las concentraciones de proteina C reactiva; para esto se seleccionaron 45 mujeres
con el diagnostico y se analizaron muestras de plasma sanguineo antes y después de seis meses
de tratamiento, resultando con una disminucion de proteina C reactiva significativa y superior al
39% (pp. 2-3).

Un efecto extralipidico de gran importancia es la reduccién de la placa de ateroma que
brindan las estatinas. El estudio realizado por Takayama, et al. (2009) titulado “Effect of
rosuvastatin on coronary atheroma in stable coronary artery disease: multicenter coronary
atherosclerosis study measuring effects of rosuvastatin using intravascular ultrasound in Japanese
subjects”, demuestra como el uso de rosuvastatina 2,5 mg / dia en 214 pacientes con enfermedad

coronaria estable redujo, significativamente el volumen de la placa coronaria (pp. 2110-2111).

Por otro lado, Han et al. (2012) realizaron otro estudio para determinar la reduccién de la
placa de ateroma denominado “Rosuvastatin combined with ramipril significantly reduced
atheroma volume by anti-inflammatory mechanism: comparative analysis with rosuvastatin alone
by intravascular ultrasound”, en el cual se analiz6 2 grupos de tratamiento, uno con rosuvastatina
sola, 20 mg / dia, y el otro grupo combinado, rosuvastatina 20 mg / dia y ramipril 10 mg / dia,
con pacientes que presentaban un volumen total de ateroma por segmento de 10 mm. Los

resultados del estudio fueron positivos para ambos grupos observado una considerable reduccion
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en el diametro de la obstruccidn arterial, con excepcidn que en la terapia combinada se presento

adicionalmente reduccion en los niveles de proteina C reactiva (pp. 217-218).

Sin lugar a duda, una de las patologias a las que hay que darle importancia, ya que genera
enfermedades cardiovasculares es la hipertension. El estudio realizado por Giunta et al. (2011) el
cual se titula “La rosuvastatina atenta la progresion de la estenosis adrtica generada por
hipertension arterial, independientemente de sus efectos hipolipemiantes”, evalu¢ el efecto de la
estatina sobre el desarrollo de la estenosis aortica. El estudio se realizé en 48 conejos que fueron
sometidos a una hipertension inducida y luego tratados con estatinas, arrojando datos positivos a
los 6 meses de seguimiento, mostrando en el area valvular adrtica una reduccién en la

hipertension (pp. 14-15).

En relacién con la funcion que presenta la rosuvastatina en el efecto hipolipemiante. El
estudio JUPITER realizado por Ridker et al (2008) se llevé a cabo aleatoriamente con 17.802
hombres y mujeres aparentemente sanos con baja densidad, niveles de colesterol de lipoproteina
(LDL) de menos de 130 mg por decilitro y niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad de
2,0 mg por litro. Este estudio demostro tras un seguimiento de 1,9 afios que la concentracion
plasmatica de c-LDL disminuy6 aproximadamente un 50%, y, ademas, hubo una reduccion de la
proteina C reactiva del 37% (pp. 2195-2196).

Ademas, el estudio LUNAR realizado por Pitt et al. (2012) determinaron la reduccion de
c-LDL de la rosuvastatina, pero en pacientes con enfermedad arterial coronaria, quienes fueron
hospitalizados por un sindrome coronario agudo en las primeras 48 horas de los primeros
sintomas, administrando de manera aleatoria rosuvastatina 20 mg, rosuvastatina 40 mg, o
atorvastatina 80 mg durante 12 semanas. Este estudio determin6 que la dosis de rosuvastatina 40
mg fue mas eficaz que la de atorvastatina 80 mg y la dosis de 20 mg de rosuvastatina mostré una
reduccion de cLDL equivalente (42%) en comparacién con la atorvastatina de 80mg (pp. 1239-
1240).

Por otro lado, el avance tecnoldgico médico propone, mediante técnicas novedosas, la
reduccion de colesterol por diferentes mecanismos de accion, tal es el caso de los anticuerpos
monoclonales. En el estudio GAUSS realizado por Sullivan et al. (2012) demuestran como en el

analisis a pacientes adultos con intolerancia a estatinas se les administr6 AMG145 (evolocumab)
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solo; AMG145 més ezetimiba; o ezetimiba més placebo y AMG145 o placebo que se administrd
por via subcutanea. Determind una mayor reduccién de c-LDL para el grupo de evolocumab que
en los grupos que se utilizaba ezetimiba o placebo; mostrando una tolerabilidad a largo plazo del

anticuerpo monoclonal (pp. 2496-2497).

A pesar que las estatinas cumplen un papel importante en la prevencion primaria de los
riesgos en pacientes con enfermedad ateroesclerdtica; terapias novedosas se van implementando
con mayor frecuencia en el mercado y con resultados beneficiosos para pacientes con
hipercolesterolemia. En el estudio MENDEL realizado por Koren et al. (2012) se utilizé
evolocumab como monoterapia en pacientes con concentraciones sericas de c-LDL de 2,6
mmoles / L 0 mas pero menos de 4,9 mmoles / L y demuestra como este anticuerpo monoclonal
disminuyd el colesterol LDL a las 12 semanas de tratamiento en 406 pacientes y se evidencio una

disminucion significativa hasta de 50% del c-LDL (pp. 1-2).

Ademas, en el estudio TESLA part B realizado por Raal et al. (2015) demostré como en
50 pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotica y consumiendo terapias reguladora
de lipidos, en un periodo de al menos cuatro semanas sin tener una disminucion de lipoproteinas,
se les administré evolocumab 420mg o placebo cada cuatro semanas durante 12 semanas, fue
bien tolerado y redujo significativamente el colesterol LDL en comparacion con el placebo (pp.
1-2).

Asi mismo, Blom et al. (2014) demostraron la disminucién del colesterol LDL que
brindan los anticuerpos monoclonales. En el estudio DESCARTES, donde se administré terapia
hipolipemiante de fondo con dieta sola o dieta més atorvastatina a una dosis de 10 mg diarios,
atorvastatina a una dosis de 80 mg diarios o atorvastatina a una dosis de 80 mg al dia mas
ezetimibe a una dosis de 10 mg diarios, durante un periodo de adaptacion de 4 a 12 semanas, en
donde los pacientes con un nivel de colesterol LDL de 75 mg por decilitro se les administro
evolocumab (420 mg) o placebo cada 4 semanas y se observé un disminucion de 57% del
colesterol LDL (pp. 1-2).
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A nivel nacional, se realiz6 el estudio de lipidos sanguineos en pacientes adultos para
determinar el valor promedio de colesterol total, lipoproteinas de alta densidad, lipoproteinas de
baja densidad y triglicéridos. En donde, segun Carvajal (2014) afirma que la situacién global de
los lipidos estudiados no es la dptima y que solo el c-LDL presenta una situacion buena, pues en
ambos sexos y en el grupo combinado predominan los valores 6ptimos y cercanos a lo 6ptimo
(pp. 21-24).

Debido a esto, determinar el riesgo cardiovascular global en las personas adultas mayores
es de suma importancia, por lo que en el estudio realizado por Vasquez, Castillo et al. (2015)
determina los diferentes factores de riesgo para padecer que patologias cardiovasculares y
demuestra que “los factores de riesgo cardiovascular clasicos de enfermedad aterosclerética, son
frecuentes y tratados de forma suboptima en la poblacion estudiada, lo que se asocia a un riesgo

cardiovascular global elevado” (pp. 117-118).

En cuanto a la reduccion de colesterol para los pacientes de riesgo cardiovascular alto, en
Costa Rica, se utilizan terapias hipolipemiantes de primera eleccion o preventivas como las
estatinas, sin embargo, hay pacientes que no llegan a sus metas debido a que padecen
dislipidemias severas o son intolerantes a estos farmacos. Por lo que Araya y Bolafios (2016) en
su estudio investiga la disminucion de colesterol que brindan farmacos novedosos como el
anticuerpo monoclonal (evolocumab). Este autor en su ensayo menciona que empieza a existir
mayor evidencia de que el evolocumab podria ser una opcién terapéutica eficaz y segura para
disminuir los niveles de LDL, en aquellos pacientes que presentan resistencia a las estatinas o que
no logran disminuir el LDL con las terapias convencionales, especificamente en aquellos con

hiperlipidemia familiar homocigota (pp. 12-14).

Planteamiento del problema
La insuficiencia cardiaca se cataloga como un problema de salud a nivel pablico y privado
en todo el mundo. Actualmente, debido a la rutina de las personas y la dieta elevada en grasa que
consumen, se presenta una considerable cantidad de casos de cardiopatias por dislipidemias.
Segun Speranza (2010) la insuficiencia cardiaca es una de las enfermedades cardiovasculares que
se inician tempranamente con la aparicion de factores de riesgo, lo que conlleva a desencadenar

un dafo irreversible y la muerte (p.18)
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En emergencias se ha elevado la atencion de pacientes que presentan infarto agudo al
miocardio. Segun Fonseca et al. (2011) el sedentarismo es lo que ha conducido al aumento
exponencial de este padecimiento y Costa Rica sigue esta tendencia, por lo que estos eventos

cardiovasculares tienen la primera causa de muerte en el pais (pp.129-131).

Segun Fonseca et al. (2011) el sindrome coronario agudo se debe al acimulo progresivo
de la placa de ateroma a nivel de las arterias coronarias y va a comprender tres grupos de
afecciones: la angina inestable, infarto agudo al miocardio y la muerte subita cardiogénica; por lo
que un tratamiento temprano puede disminuir la mortalidad cardiovascular (pp.129-131).

Ademés, Ramos (2009) enfatiza en que una de las condiciones que afecta a un
aproximado de 5 millones de personas en Estados Unidos y que se diagnostican mas de medio
millon de casos nuevos por afio, es la insuficiencia cardiaca, la cual provoca la principal causa de
hospitalizacidn en ese pais y se debe a la misma linea que se ha mencionado; al cimulo de lipidos
en las arterias y la arterosclerosis que conlleva, por la mala alimentacién y la falta de actividad
fisica de las personas (pp. 83-84).

Debido a lo mencionado anteriormente, se busca una forma de tratar, de manera temprana,
las dislipidemias que presentan los pacientes, para disminuir los niveles altos de colesterol y
evitar el deterioro vascular; por lo que segun Labrada et al. (2016) las estatinas han
revolucionado la terapia de las dislipidemias y se han convertido en el tratamiento de eleccién

para la prevencion primaria y secundaria de enfermedades de origen cardiovascular (p.117).



21

Por lo tanto, el estudio de estos farmacos y el efecto pleiotrdpico que estos brindan se
vuelve primordial en el momento de tratar a los pacientes propensos a sufrir eventos cardiacos.
Segun Mazon (2014) ademas de su principal mecanismo de accion hay evidencia que las
estatinas poseen otras propiedades Utiles, como la accidén antioxidante, antiinflamatorias y
antitrombdticas o antiproliferativas que benefician a la reduccion de la morbimortalidad en

diferentes escenarios clinicos cardiovasculares y no cardiovasculares (p. 23).
Debido al planteamiento mostrado se preparé la siguiente interrogante.

Pregunta de investigacion

¢Cudl es el nivel de reduccion de colesterol y el posible efecto cardioprotector de los
tratamientos farmacoldgicos de las dislipidemias con estatinas (atorvastatina y rosuvastatina)

junto a la terapia coadyuvante con el anticuerpo monoclonal (evolocumab)?

Justificacion

Esta investigacion permite dar a conocer informacion sobre terapias en dislipidemias,
ademas de estudiar los medicamentos utilizados cominmente en estas patologias, se pretende dar
a conocer nuevas terapias farmacolégicas que alin no se encuentran en el mercado nacional; lo
cual va a permitir comparar el nivel de reduccion de colesterol y el posible efecto cardioprotector

de los farmacos en estudio.

Ademas, este estudio menciona temas importantes desencadenantes del aumento de
colesterol en los pacientes, los cuales pretenden que aparte de que se opte por una terapia éptima
se concientice al paciente a que el estilo de vida y la dieta influyen mucho en el bienestar fisico,

social y psicoldgico de las personas y la comunidad.

Al comprender que la obesidad, segun Ramos (2009), es un problema que afecta a la
mayoria de la poblacion costarricense por el estilo de vida que llevan, como el fumado de tabaco,
la falta de actividad fisica, habitos dietéticos y el sedentarismo; y como esto involucra niveles
altos de colesterol en sangre. Es por lo que este autor menciona que las estatinas desempefian un

papel primordial en el tratamiento y prevencion primaria de los pacientes (pp. 84-85).
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Los altos niveles de colesterol desencadenan enfermedades cardiovasculares, las cuales
segun Labrada, Machado et al. (2016) constituyen la principal causa de morbilidad y mortalidad
perioperatoria en cirugia; por lo cual la prevencion farmacoldgica temprana y adecuada puede
disminuir la incidencia de patologias cardiovasculares y determinar cual terapia es la correcta
(p.118).

Una de las razones importantes de la eleccion adecuada de farmacos, son los efectos
extralipidicos que proporcionan las diferentes terapias; si bien se sabe que los altos niveles de
colesterol en circulacion aumentan el proceso de aterosclerosis, la restauracion réapida de las
arterias dafiadas se vuelve primordial. Segun Mennickent, Bravo et al. (2008) las estatinas
propician una mejora endotelial mediante un aumento en la sintesis endotelial de NO,

estimulando y regulando la accién de la NO sintasa endotelial (p. 777).

Sin embargo, no solo las estatinas presentan estos efectos extralipidicos. El estudio
realizado por el Nicholls, Puri et al. (2016) demuestra como la administracion de evolocumab
disminuye considerablemente la placa de ateroma, por lo que un estudio mas profundo de las
posibles terapias puede mejorar la salud de los pacientes con dislipidemias, disminuyendo los

numeros de mortalidad por enfermedades cardiovasculares (p. E2).
Objetivos

Objetivo general
Analizar el efecto cardioprotector y la reduccion de colesterol del tratamiento
farmacologico de las dislipidemias con estatinas (atorvastatina y rosuvastatina) junto a la terapia

coadyuvante con el anticuerpo monoclonal (evolocumab).

Objetivos especificos.
Comparar el nivel de reduccién de colesterol que bridan las estatinas (atorvastatina y

rosuvastatina) y el anticuerpo monoclonal (evolocumab).
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Determinar la terapia farmacoldgica que ofrece el efecto cardioprotector, seglin los

mecanismos de accidn de los diferentes medicamentos dislipidémicos.

Relacionar la aplicacion de una monoterapia en dislipidemias y una terapia coadyuvante

que mejore los indices lipidicos del paciente y el efecto cardioprotector.
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CAPITULO Il. MARCO DE REFERENCIA

En este capitulo se va a realizar la definicion de conceptos que propiciaron el inicio del

estudio, los cuales van a ayudar a argumentar la investigacion realizada.

Estilo de vida

De una manera directa, el estilo de vida que llevan las personas influye en la salud y la
falta de actividad fisica interviene de una manera negativa en el metabolismo de los pacientes;
aun asi, en la actualidad, los ambientes fisicos, econémicos y sociales en los que se desarrollan
las personas han cambiado rapidamente. Ahora, por la tecnologia, se reduce la energia para las
actividades del diario vivir y los incentivos econémicos aumentaron para trabajos sedentarios, lo
cual esta asociado con demandas fisicas significativamente reducidas y segun Angulo et al.
(2015) la inactividad es el cuarto factor mas importante de riesgo de mortalidad, ya que influye
considerablemente en la prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles (p.56).

Dieta
Un aspecto de gran importancia sobre la salud relacionado con el estilo de vida es la
alimentacion. Cuartas y Pérez (2018) mencionan que el aumento de c-LDL y el descenso de c-
HDL son dos factores que intervienen en la formacion de las lesiones vasculares ateromatosas y
en la patogenia de la arteriosclerosis. En este caso los altos niveles de colesterol en sangre son
provocados por los malos habitos alimentarios, con ingesta excesiva de azUcares sencillos, con

alto consumo de grasas saturadas y grasa industriales (trans) (p.309).

Por otro lado, Angulo et al. (2015) destacan que la alimentacion de las personas es un
factor importante, ya que esto influye de una manera considerable en la salud. Segun este
articulo, existen evidencias suficientes para afirmar que los habitos alimentarios son
determinantes para el aumento o disminucién del riesgo de que ocurran enfermedades
cardiovasculares. Los factores dietéticos que mas influyen en el riesgo de manera adversa son las
grasas saturadas de origen animal, las grasas trans, el sodio y el azlcar; mientras que los
antioxidantes y la fibra dietética, inciden de una manera favorable en el riesgo cardiovascular, y
debido a que estos nutrientes se encuentran distribuidos en los alimentos, se debe tener cuidado

en la eleccion que se haga de cada uno y en la cantidad que se consuma (p.53).
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Es importante mencionar que la dieta es uno de los factores que se pueden modificar para
evitar o disminuir la obesidad y asi bajar el riesgo a las enfermedades que se pueden
desencadenar por niveles altos de lipidos en sangre. Para Conesa (2017) una adecuada
intervencion nutricional puede reducir hasta en un 20% la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares, el elevado coste econdmico derivado de estas enfermedades justifica una
necesaria y adecuada intervencion nutricional acercando a la poblacion a una alimentacion méas
saludable. Se necesita dietas basadas en el consumo de frutas, verduras, hortalizas, cereales y

leguminosas, utilizando con moderacién los alimentos de origen animal (p.8).

Cabe destacar que la dieta influye en los factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares, tales como hipertension, dislipidemias, obesidad o diabetes, y se van a ver
favorecidos con una adecuada intervencion sobre los habitos alimenticios. Segun Conesa (2017)
los pacientes con obesidad, ademas de una dieta equilibrada, con el suficiente aporte de
nutrientes, un bajo contenido calorico; ha demostrado una gran disminucién del peso corporal, la
normalizacion de la presion sanguinea, una mejoria de los niveles de glucemia y una disminucion

de los niveles de lipidos (p.8).

Debido a esto en la guia NICE se menciona que modificar el estilo de vida de los
pacientes con alto riesgo de enfermedades cardiovasculares es importante en la prevencion
primaria. Ademas, fomenta a que se siga una dieta cardioprotectora; en donde la ingesta total de
grasas sea treinta por ciento o menos del ingesta total de energia, las grasas saturadas representen
el siete por ciento 0 menos de la ingesta total de energia y que la ingesta de colesterol en la dieta
sea inferior a 300 mg/dia (NICE, 2018).

Obesidad

Segln la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) “el sobrepeso y la obesidad se definen
como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud”; 1a
causa fundamental de la obesidad es un desequilibrio energético entre calorias consumidas y
gastadas; un aumento en la ingesta de alimentos de alto contenido caldrico que son ricos en grasa;
y, ademas, un descenso en la actividad fisica debido a la naturaleza cada vez mas sedentaria de
muchas formas de trabajo, los nuevos modos de transporte y la creciente urbanizaciéon (OMS,
2018).
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Los pacientes quienes por distintos factores tienen un elevado peso corporal se asocian
con riesgo de padecer de enfermedades cardiovasculares; para Angulo et al. (2015) el exceso de
peso tiene una gran relacion con un aumento en la circunferencia abdominal y resistencia a la
insulina, lo que conlleva a incremento en la presion arterial, la glicemia y los lipidos, y genera un

mayor riesgo cardiovascular (p.61).

De igual manera, Conesa (2017) menciona que la obesidad tiene un efecto perjudicial
muy relevante sobre el bienestar y la salud, y suele ser la causa de enfermedades y problemas
cardiovasculares. Por lo que tener un alto nivel de lipidos en el plasma sanguineo, tiene ademas
un importante efecto sobre el metabolismo de las lipoproteinas; la obesidad se asocia a un

aumento de los triglicéridos, LDL y disminucion del HDL (p.6).

Un dato importante es el indice de masa corporal (IMC). Este nos permite obtener una
medida mas util del sobrepeso y la obesidad en la poblacion, pero hay que considerarlo como un
valor aproximado porque puede variar, ya sea por la edad o porque puede no corresponderse con
el mismo nivel de grosor en diferentes personas. Segin Moreno (2012) se considera que personas
con IMC entre 25 y 29.9 kg/m2 tienen riesgo de desarrollar obesidad; adicionando si estan en
fase estética cuando se mantienen en un peso estable con un balance energético neutro, o si estan
en fase dindmica de aumento de peso, cuando se estd incrementando el peso corporal, esto

cuando la ingesta calorica es superior al gasto energético (p.125).

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad respecto al IMC segun la OMS.

Clasificacion IMC (kg/m?)
Peso Normal 18.5-24.9
Sobrepeso >25.0
Pre-obesidad 25.0-29.9
Obesidad grado | o moderada 30.0-34.9
Obesidad grado Il o severa 35.0-39.9

Obesidad grado 111 morbida >40
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Nota: Elaboracion propia, tomado de Moreno, (2012, p.125).

En la tabla 1 se muestra la clasificacion de la obesidad donde se considera para una
persona un peso normal un valor de IMC entre 18.5 - 24.9 kg/m?, sobrepeso un valor mayor o
igual a 25.0, y asi con forme se muestra en la tabla; determinandose gracias al IMC si un paciente

es obeso 0 no y qué tipo de obesidad presenta.

Colesterol
Una molécula muy importante para el metabolismo del cuerpo humano es el colesterol,
para Zarate, Apolinar et al. (2015) es un esteroide que constituye el componente esencial de la
membrana celular y es el precursor de las hormonas esteroideas, varias vitaminas y la bilis.
Ademas, es el componente que se encuentra en la mielina que recubre a los nervios y de esta
manera permite la conduccion del impulso nervioso, volviéndose un factor esencial para la

correcta respuesta de los tejidos efectores (p.164).

Cabe destacar que el colesterol posee dos tipos de polaridades que le brinda su estructura
molecular (ciclofentanoperhidrofenantreno). Por un lado posee el grupo esterano con cabeza
polar y por el otro el grupo hidroxilo con cola apolar. Segun Arglieso, Diaz et al. (2011) esta
molécula por su caracter hidrofdbico, en la sangre, es transportado por las lipoproteinas y, a nivel
celular se encuentra formando parte de las membranas o en el citoplasma en forma de “gotitas
grasas”, unido a un acido graso, ya que el exceso de colesterol libre es toxico para la célula (p.
S9).

No obstante, ya que por diferentes mecanismos se obtiene colesterol, sea consumido,
absorbido o se sintetizado, y no se tiene la capacidad de metabolizar la mayoria; esta molécula se
acumula en el cuerpo. Para Argleso, Diaz et al. (2011) las elevadas cantidades de colesterol
esterificado intracelular, especialmente en macréfagos, es perjudicial para el hombre,

favoreciendo el desarrollo de lesiones ateroscleroticas. (p. S9).
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Sintesis de colesterol

Segln Zarate, Apolinar et al. (2015) en el cuerpo humano hay dos vias de obtencién de
colesterol. La via extrinseca obtenida de la dieta y absorcion por el intestino; que de esta manera
se obtiene cerca del 40% del total de las grasas que recorren el tubo digestivo; es decir, que
contribuye de menor cantidad, y la via intrinseca por medio de la biosintesis del colesterol en el
higado; mediante la conversion de acetil-CoA a mevalonato y la consecuente cadena hasta llegar

a la molécula de colesterol (p.164).

En cuento a la sintesis enddgena; unos 800mg diarios, segun Argieso, Diaz et al. (2011)
se realiza un 60% por el higado y otros tejidos periféricos. Este proceso se lleva a cabo en el
reticulo endoplasmatico de practicamente todas las células animales; a partir del precursor Acetil-
CoA (Acetil coenzima A) se inicia toda la cadena del proceso, siendo el enzima limitante del
proceso biosintético la Hidroximetilglutaril Coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa) (p.
S10).

Figura 1. Sintesis del colesterol enddgeno.
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En la figura 1 se demuestra la sintesis del colesterol enddgeno, a partir del mevalonato
como precursor. En donde la enzima HMG-CoA reductasa se vuelve fundamental en la iniciacion
de la cadena y se muestra paso por paso la secuencia de reacciones hasta obtener la molécula de

colesterol.

Agregando a lo anterior, la actividad y la degradacién de la HMG-CoA reductasa es
controlada por un mecanismo de retro alimentacion, que se regula por el nivel de colesterol
dentro de la células. Segun Arguleso, Diaz et al. (2011) dicho nivel controla la transcripcion
génica de la enzima via SREBPs (sterol Regulatory Element-Binding Proteins). La funcion de
esta proteina es fijar los elementos reguladores de los esteroles-proteinas anclados en la
membrana del reticulo endoplasmatico, donde una disminucion de colesterol provoca la

liberacion de SREBP y posterior migracion al nucleo para unirse a los SER (elemento regulador
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de esteroles) e inducir la expresion génica de la HMG-coa reductasa, aumentando la biosintesis
de colesterol (p. S10).

Sustentando a lo anterior, la formacion del colesterol esta estrechamente regulada por las
proteinas SREBP especialmente las de tipo 2. Segun Cofan (2013) cuando el colesterol dentro de
la célula es alto SREBP2 se encuentra en el reticulo endoplasmatico formando complejos con los
SCAP (Cleavage-Activating Protein) y cuando las células utilizan los esteroles y los gastan,
SCAP se une a SREBP2, se trasladan del reticulo endoplasmatico hasta el aparato de Golgi y se
divide para liberar parte de la proteina hasta la membrana, SREBP2 entra en el nicleo en donde

se une a SER para promover genes implicados en la sintesis de colesterol (p.43).

Lipoproteinas
Debido a las caracteristicas hidrofébicas del colesterol, estas moléculas deben circular por
la sangre unidas a proteinas. Segun Brites, Gomez et al, (2012) la formacion de este complejo se
le conoce como lipoproteinas. Estas transportan todos los lipidos que circulan en el plasma
sanguineo como el colesterol libre, esterificado, triglicéridos y fosfolipidos; pero sélo una
pequefia parte de los acidos grasos forman parte del complejo, ya que la mayoria viaja unidos a la

albdmina (pp.8-9).

Un aspecto importante de las lipoproteinas es su superficie, ya que contiene las proteinas
Ilamadas apoproteinas y lipidos antipaticos (con dos porciones, una polar y otra apolar). Segun
Soca (2009) contienen su parte polar hacia la parte exterior de la particula. En el nucleo de la
lipoproteina se encuentran los lipidos apolares, como el colesterol esterificado (CE). La densidad
que caracteriza las lipoproteinas se debe a la proporcion relativa de lipidos y proteinas, las méas
ricas en lipidos son los quilomicrones y las abundantes en proteinas son las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (p. 266).

No obstante, la composicién de las lipoproteinas varia por el intercambio de lipidos y
lipoproteinas que sufren estas moleculas. Segun Soca (2009) los lipidos de la dieta como el
colesterol y otros, son digeridos en el tracto gastrointestinal por accién de enzimas como las
lipasas; también ayudados por las sales biliares y absorbidos por la mucosa del intestino delgado,
en donde en la parte del duodeno, primera porcion del intestino delgado, se originan los
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quilomicrones que pasan a la circulacion linfatica y son las lipoproteinas responsables de

transportar en la sangre el colesterol de origen exdgeno o dietético (p. 266).

Por otro lado, es importante comprender el metabolismo de las lipoproteinas, el colesterol
de los quilomicrones y de las VLDL son degradados en los tejidos por la enzima LLP (lipasa de
lipoproteina) que se encuentra unida a la superficie interna de los vasos sanguineos o endotelio,
que convierte estas particulas en remanentes o particulas residuales. Segin Soca (2009) los
remanentes de los quilomicrones son adquiridos por el higado y reciclados en otras lipoproteinas
y los remanentes de VLDL o IDL; los residuos pueden seguir dos destinos, se convierten en
lipoproteinas de baja densidad (LDL) por accion de la lipasa hepatica (LH) o son captados por el
higado (p. 267).

Tipos de lipoproteinas
Segun Brites, Gomez et al. (2012) existen distintos tipos de lipoproteinas en el cuerpo,
para diferenciarlas se utiliza la nomenclatura basada en la separacion por ultracentrifugacion a

diferentes densidades (pp.8-9).

Asi mismo, se ha conseguido asilar 4 clases mayores de lipoproteinas plasmaticas que
pueden variar segun su tamafio, densidad, composicion genética y lipidica. Segun Argueso, Diaz
et al. (2011) las lipoproteinas que se determinaron fueron los quilomicrones (QM), VLDL (Very
Low Density Lipoprotein), LDL (delinglés Low Density Lipoproteins), HDL (del inglés High
Density Lipoproteins) y los IDL (del inglés Intermediate Low Density Lipoprotein) que son

los remanentes de VLDL vy las diferentes subclases HDL.

Tabla 2.Composicion de las lipoproteinas.

Qm VLDL IDL LDL HDL

Diametro (nm) 500 43 27 26 — 27 6.5-9.5

Composicién
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(% masa total)

Proteina 2 10 18 25 55
Triglicéridos 85 50 26 10 4
Colesterol 4 20 34 37 17
Fosfolipidos 9 20 22 20 24

Nota: Elaboracion propia, tomado de Cofan (2013, p.42).

En la tabla 2 se observa la cantidad porcentual de moléculas que conforman las
lipoproteinas. Se determin6 como el LDL contiene una mayor cantidad de masa total de

colesterol comparado con los diferentes tipos de proteinas transportadoras de colesterol.

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

Estas lipoproteinas son sintetizadas y secretadas por el higado, tienen un didmetro
variable de 30 a 100 nm. La porcion lipidica de estas lipoproteinas contiene 60 % de triglicéridos,
20 % de colesterol y el resto son fosfolipidos. Ademas, segun Brites, Gomez et al. (2012) “La
VLDL tiene la funcion de transportar los triglicéridos de sintesis enddgena, que son secretados a
la circulacion, impidiendo asi la esteatosis hepatica, ademas de redistribuir acidos grasos a

diferentes tejidos que los requieran” (pp.8-9).

Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL).

Esta molécula es producto de la degradacion del VLDL, son mas pequefias que sus
precursores y segun Brites, Gomez et al. (2012) después de la ingesta de comida aumenta
progresivamente la concentracion de IDL en el plasma, alcanzando su pico méaximo a las seis
horas después de la ingesta; luego la IDL continGa perdiendo sus triglicéridos por accion

enzimatica y su apo E hasta convertirse finalmente en LDL (pp.8-9).

Lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Estas son derivadas de la IDL en el plasma y segun Brites, Gomez et al. (2012) son las
encargadas de transportar colesterol a los tejidos que lo requieren, para la reposicion de sus
componentes de membranas celulares para la sintesis de hormonas esteroideas, en condicion

normal si el colesterol no fue depositado esta misma lipoproteina devuelve al higado (pp.8-9).
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Lipoproteinas de alta densidad (HDL).

La funcion mas conocida de estas lipoproteinas es transportar el colesterol desde los
tejidos periféricos hacia el higado para su conversion en acidos biliares. Ademés para Brites,
Gomez et al. (2012) las lipoproteinas de alta densidad tienen otras propiedades ateroprotectoras,
como son la inhibicion de la oxidacién de LDL, la inhibicion de la sintesis y expresion de
moléculas de adhesion endoteliales, la inhibicidn de la apoptosis de células endoteliales, también

capacidad antiinflamatoria, etc. (pp.8-9).

Fisiopatologia
La dislipidemia es una enfermedad que se caracteriza por el aumento de lipidos en sangre
y segun Vasquez, Castillo et al. (2015) la alta concentracidn de colesterol en plasma sanguineo se
cataloga como uno de los factores de riesgo cardiovascular (p. 118).

Cabe destacar que las dislipidemias, debido a su elevada influencia, aumenta el riesgo de
morbilidad y muerte por diversas enfermedades y el caracter tratable de sus afecciones; por lo
gue segun Soca (2009) esta patologia se convierten en un problema de salud a nivel mundial

provocando grabes dafios en los pacientes afectados (p. 266).

Dislipidemias

La dislipidemia se considera por el aumento de colesterol (hipercolesterolemia) y los
triglicéridos (hipertriglicerolemia) en sangre. Segin Vésquez, Castillo et al. (2015) “las
dislipidemias aumentan el riesgo de aterosclerosis porque favorecen el depdsito de lipidos en las
paredes arteriales, con la aparicion de placas de ateromas, y en los parpados (xantelasma) y en la
piel con la formacion de xantomas”. Esta patologia se puede diagnosticar mediante la deteccion
de la colesterolemia, trigliceridemia o ambas, ademas de las lipoproteinas séricas, como las
lipoproteinas de alta densidad o HDL, y de baja densidad o LDL y se clasifica en primarias o

genéticas y secundarias (p.13).

Tal como Vasquez, Castillo et al. (2015) mencionan las dislipidemias primarias se pueden
producir por una serie de factores como habitos alimenticios y factores genéticos. En cuanto a las
secundarias se debe a diversas patologias como la diabetes mellitus, tabaco, consumo de alcohol,

insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo, hepatopatias y la administracion de farmacos (p.14).
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Por otro lado, Soca (2009) destaca que las dislipidemias secundarias constituyen la
mayoria de los casos y es la causa méas frecuente es el estilo de vida sedentario con ingesta
elevada de grasas saturadas (como la mantecas de origen animal, la carne de cerdo y otras) y
colesterol. Adicional a estas causas son factores como la DM-2, el consumo excesivo de alcohol,
la insuficiencia renal cronica, el hipotiroidismo, la cirrosis hepatica primaria y algunos farmacos
como las tiacidas, los alfa bloqueantes, retinoides, antirretrovirales, estrogenos, progestagenos y

glucocorticoides (p. 268).

Si bien, la hipercolesterolemia es el aumento de colesterol en sangre asociado
frecuentemente con un incremento de las LDL en la circulacion como se mencioné antes; Soca
(2009) expone otro tipo de hipercolesterolemia, la esencial familiar; esta es un trastorno genético
frecuente de caracter dominante, relacionado con una deficiencia de receptores de LDL o de apo
C-I1 que provoca un incremento de los niveles en circulacion de las LDL, lipoproteinas ricas en

colesterol, lo que produce el aumento de colesterol en el plasma sanguineo (p. 268).

Hipercolesterolemia familiar

Fundamentalmente, la hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético que es
transmitido por un gen autosomico dominante que va a afectar a los receptores de las
lipoproteinas LDL de baja densidad. Seguin Oliva, Lopez (2014) se estima que afecta a una de
cada cuatrocientas a quinientas personas en la poblacion general y es el trastorno monogénico
mas comun que se vincula con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares prematuras (p.
685).

Cabe destacar, que la mayoria de los casos, se debe a una mutacion del gen de los
receptores LDL, este se localiza en el cromosoma 19. Segun Merchan, Ruiz, Campo, Prada, Toro
et al. (2016) se han descrito mas de 1.700 mutaciones, la HF se puede presentar de manera
homocigética (HFHo0); esto cuando ambos alelos (uno de cada progenitor) del mismo gen, tienen
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la misma mutacién, o bien se puede expresar de manera heterocigética (HFHe) si se hereda
solamente un alelo con mutacion de uno de los padres (p. 6).

De igual manera, pueden haber diferentes mutaciones en ambos alelos del mismo gen (HF
heterocigética compuesta), o menos frecuentemente pueden heredarse de ambos padres
mutaciones en genes diferentes (heterocigdticos dobles). Merchan, Ruiz, Campo, Prada, Toro, et
al. (2016) enuncian que de acuerdo con el grado de actividad residual del receptor del LDL, las
mutaciones en el gen RLDL se clasifican cominmente como de alelo nulo (si la actividad es

menor del 2%), o de alelo defectuoso (si la actividad esté entre el 2 y el 25%) (p. 6).

Por otra parte, el diagnéstico de la HF segun Mata, Alonso y Pérez (2014) “se basa en
concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) elevadas, historia
familiar de hipercolesterolemia, presencia de EC prematura y depositos de colesterol en forma de
xantomas y/o arco cornea”, (p. 685), el diagndstico temprano permite tomar medidas preventivas
y aunque en los dltimos afios se han publicado numerosas guias para el tratamiento de la HF, que
predominan su elevado riesgo cardiovascular; una gran parte de los pacientes con HF continGian

sin diagnostico ni tratamiento

Ateroesclerosis

Si bien las dislipidemias son factores que desencadenan enfermedades, una muy
importante es la aterosclerosis. Esta patologia se considera como una inflamacién crénica en la
que, ademas, del depdsito de lipidos, segun Mennickent, Bravo et al. (2008) se producen otras
anomalias que pueden ir desde la disfuncion de las células endoteliales, hasta la el desarrollo de
un sindrome coronario agudo; también, se puede propiciar el desarrollo de vasculopatias

periféricas y accidentes cerebrovasculares (p.775).

Para Avila (2010) la aterosclerosis se considera una enfermedad inflamatoria de la capa
interna arterial y la disfuncion endotelial, que propicia, es un factor determinante en la

patogénesis de la aterosclerosis. Esta disfuncion se caracteriza por un incremento en la expresion
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de moléculas de adhesion leucocitarias, o que aumenta la permeabilidad del endotelio para las
lipoproteinas de baja densidad y disminuye la biodisponibilidad de 6xido nitrico (p.16).

Es importante tomar en cuenta que la iniciacion de la lesion ocurre en la adolescencia,
cuando las células endoteliales, activadas por factores de riesgo, expresan moléculas de adhesion
y quimiotécticas que reclutan leucocitos inflamatorios como son monocitos y linfocitos T. Para
Avila (2010) en este periodo aparecen estrias grasas por acumulacion de lipidos extracelulares
(principalmente particulas de LDL oxidadas) en la capa intima y la media. Generalmente para las
personas estas lesiones se encuentran en la arteria aorta en los primeros afios y después se pueden

presentar en las arterias coronarias y en las arterias cerebrales (p.18).

Ahora bien, los monocitos que se encuentran en la pared arterial van a ayudar a los
macrofagos y a la expresion de receptores que unen lipoproteinas modificadas. Estos macrofagos
cargados de lipidos se transforman en células espumosas por fagocitosis de lipoproteinas
modificadas, lo que va a propiciar el inicio del desarrollo de la lesion ateroesclerotica. Ademas,
secretan citocinas inflamatorias y factores de crecimiento que aumentan el reclutamiento de
leucocitos, lo que ocasiona migracion y proliferacion de células de masculo liso. Segtn Avila
(2010) esta carga de lipidos toxicos resulta en apoptosis y dep6sito de colesterol como cristales
en la placa ateroesclerética (pp. 18-19).

Todo esto puede ser desencadenado por diferentes factores de riesgo, para Cruz, Lavin et
al. (2012) los que se encuentran reconocidos como condiciones riesgo para la aterosclerosis estan
el habito de fumar, la hipertension arterial, la obesidad y el sedentarismo, las dietas aterogénicas,
la diabetes mellitus, la resistencia insulinica y las dislipidemias. Otros no tan reconocidos pero
que también tienen influencia en la etiopatogénesis de esta enfermedad estan las infecciones, la
homocisteinuria, la hipercoagulabilidad y trastornos del fibrindgeno y el bajo peso al nacer (p.
47).

Placa de ateroma

Todos los factores desencadenantes de aterosclerosis producen a largo plazo el desarrollo
de la placa de ateroma. Para Rodriguez et al. (2014) ha sido reconocida como la causa principal
de la muerte cardiovascular; comenzando desde temprana edad y progresando a lo largo de la
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toda la vida, donde se expresa de diferentes maneras, como sindrome coronario agudo,

enfermedad cerebrovascular, o como enfermedad vascular periférica (pp.118-119).

Cabe destacar que las placas de ateroma tienen una singular distribucion. Segun
Rodriguez et al. (2014) se presentan fundamentalmente en las grandes arterias, en zonas de flujo
sanguineo turbulento, sobre todo en la aorta abdominal, con mayor frecuencia que la aorta
torécica; en el orificio de origen (ostium) de las ramas arteriales mayores. Los vasos que se ven
dafiados con mayor cantidad son las arterias coronarias, las carétidas internas y los vasos del
poligono de Willis (pp.118-119).

Se plantea que los fibroateromas, ateromas o placas ateroscleréticas son protuberancias
asimétricas focales del estrato mas interno del vaso, la intima. Segin Casco, Zago et al. (2015)
estas obstrucciones estan constituidas por una matriz de tejido conjuntivo, detritos, endotelio y
células musculares lisas; en medio se encuentran células espumosas y “gotitas” de lipidos
extracelulares que constituyen la region central, la cual estd sujeta por una capa de células

musculares lisas y una matriz rica en colageno (p. 57).

De igual manera, los linfocitos T, macréfagos y mastocitos infiltran la lesion y
comprenden la mayoria de las partes en los bordes del fibroateroma; Casco, Zago et al. (2015)
indican que muchas de las células del sistema inmune muestran sefiales de activaciéon y de
produccion de citoquinas inflamatorias, por lo que se ha descrito que las placas ateroscleroticas
estables son de hecho granulomas crénicos de la pared arterial (p. 57).

Se puede sefialar que la placa de ateroma es precedido por la estria grasa, es decir, la
acumulacion de células cargadas de lipidos localizadas debajo del endotelio. Segun Casco, Zago

et al. (2015) la mayoria de las células de la estria grasa son macréfagos y algunos linfocitos T;
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estas estrias grasas se encuentran en individuos jovenes, pero nunca causan sintomas y pueden

progresar para lesiones mas complejas o eventualmente hasta desaparecer (p. 57).

Figura 2. Placa de ateroma de capa fina.

1 mm “"a.'- <. 7 : . . "-~- ARt ’-(:? :

Nota: (Casco, Zago, et al. 2015, p.58).

En esta imagen (Figura 2.) se representa una placa de ateroma de capa fina (TCAF); que
no se ha roto pero que es vulnerable, en la arteria descendente anterior izquierda. La flecha nos
demuestra la capa intima como una delgada fibra que apenas separa el nicleo necrético (NC) del

lumen coronario.
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Ademas, Arce, Haro et al (2008) indican que la aterosclerosis humana tiene un curso
dificil de causa multifactorial, que se compone de dos fendmenos intimamente relacionados: la
aterosis (con formacion de células espumosas y de reaccion inflamatoria), y la esclerosis
(endurecimiento cicatrizal de la pared arterial) ; caracterizado por el aumento en el nimero de
miocitos, distrofia de la matriz extracelular, calcificacion necrobiosis y mayor infiltracion
inflamatoria. Es por esto, que la aterosclerosis ha sido considerada de carécter de enfermedad
inflamatoria, ya que es mucho mas que la simple acumulacion de lipidos en la intima arterial (p.
1).

Al mismo tiempo, Arce, Haro et al. (2008) también mencionan que el endotelio es quiza
el rgano mas grande del cuerpo humano con funciones enddcrinas, autdcrinas y paracrinas. Este
cumple funciones importantes como regular el intercambio de moléculas entre la sangre y la
pared vascular, controla el tono vascular produciendo 6xido nitrico (NO) y prostaglandina 12 que
induce la relajacion de musculo liso vascular. Asimismo, poseen acciones antitromboticas-
fibrinoliticas, regula la proliferacidn celular vascular, ejerce un efecto antiinflamatorio y regula la

contractilidad miocardica (pp. 1-2).

Por lo tanto, todas las funciones anteriores, confieren al endotelio arterial caracteristicas
de centro reaccional y modular, en el que ocurren fendbmenos que van a desencadenar el proceso
de la aterosclerosis y causar los sindromes coronarios agudos. Por lo que para Arce., Haro et al.
(2008) es importante que haya una disminucion en los niveles de colesterol sanguineo. Esto para
que se obtenga una reduccién en la tasa de incidencia y mortalidad a causa de cardiopatia
isquémica y enfermedad cardiovascular en general (p. 2).

Infarto agudo de miocardio
Esta patologia segin Fonseca y Sdenz (2011) ocupan la primera causa de muerte; los
eventos cardiovasculares se consideran un problema de salud de atencion frecuente a nivel

publico y privado en los servicios de emergencia (p. 130).
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Es importante considerar que el sindrome coronario agudo (SCA) es un conjunto de las
manifestaciones de la cardiopatia isquemica, debidas al acumulo progresivo de la placa de
ateroma a nivel de las arterias coronarias. Segun Fonseca y Sédenz (2011) este sindrome se
constituye por varios sintomas clinicos como la angina inestable, infarto agudo de miocardio

(IAM) y la muerte subita cardiogénica (p. 130).

Cabe destacar que el infarto agudo al miocardio es la situacion en la que existe necrosis de
las células del miocardio como consecuencia de una isquemia prolongada. Para Gomez, Navarro
et al. (2009) la definicion de 1AM incluye diferentes perspectivas relativas a las caracteristicas
clinicas, electrocardiograficas (ECG), bioquimicas y patoldgicas. Sin embargo, también existen
muchas formar de que ocurra este sindrome, en ausencia de enfermedad coronaria
arterioesclerética, como, por ejemplo, por disminucién del aporte de oxigeno (espasmo coronario

o diseccion aorta) o por aumento de las demandas (arritmias) (p. 1).

No obstante, el SCA es una manifestacion de la arterioesclerosis en las arterias coronarias
y esta obstruccién ha puesto en peligro muchas personas con este padecimiento. Segin Gomez,
Navarro et al.(2009) normalmente se precipita por una trombosis aguda inducida por rotura o
erosion de una placa coronaria ateroesclerdtica, con o sin vasoconstriccion concomitante, lo que
causa disminucion critica y grande del flujo sanguineo; por lo que este riesgo de rotura de la
placa depende de su composicién y su vulnerabilidad (tipo de placa) y del grado de estenosis

(tamafio de la placa) (p. 2).

Por otro lado, una de las complicaciones mecéanicas que se desea que no aparezcan es el
infarto agudo de miocardio; a pesar de su baja incidencia general, la gravedad que implican hace
preciso un rapido y acertado diagndstico y un tratamiento precoz .Segun Caballero, Hernandez, y
Sanchis (2009) hay diferentes formas para que aparezcan estas complicaciones; la principal es la
rotura del septo interventricular o comunicacion interventricular tras el infarto, la rotura libre de
la pared del ventriculo y la rotura del musculo papilar. Gracias a la aparicion de tratamientos su
incidencia ha disminuido progresivamente debido a una reperfusion coronaria mas precoz y
eficaz (p. 63C).
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Farmacoterapia

Para ayudar a la solucion de diferentes padecimientos, la comunidad cientifica trabaja dia
con dia en la busqueda de medicamentos, como lo es en el caso de las enfermedades
cardiovasculares y, en especifico, la enfermedad coronaria; considerada segun Nieto et al. (2013)
la principal causa de mortalidad en los paises desarrollados, siendo la aterosclerosis el comln
denominador dentro de la mayoria de pacientes (p. 50).

Sin embargo, aunque el desarrollo de la aterosclerosis depende de una compleja
interaccion entre diversos factores y procesos, se ha determinado un vinculo muy claro entre los
niveles altos de colesterol en sangre y el aumento de la enfermedad aterosclerotica. Para Nieto et
al. (2013) las estatinas han demostrado ser una excelente terapia para disminuir los niveles de

colesterol y adicionalmente presentan un importante nimero de efectos pleiotrépicos (p. 50).

Ademads, existen terapias innovadoras, con el descubrimiento de la terapia bioldgica
basada en anticuerpos monoclonales, los medicamentos estan en constante expansion. Segun,
Adams y Tobon (2016) esta terapia se aplica para tratar la hipercolesterolemia y aunque sea muy
nueva en el mercado es muy segura; generalmente, estos anticuerpos presentan pocas reacciones

adversas, siendo los mas comunes cuadros parecidos a sintomas de gripe (p. 294).

Asi mismo, el desarrollo de investigacion basica y clinica, la aprobacion por las
autoridades reguladoras y la comercializacion de los anticuerpos monoclonales, se realizé en un
tiempo récord. Esto porque la hipercolesterolemia familiar se asocié con una mutacion de la
proteina PCSK91, cuya estructura quedd determinada en 2007, lo que dio pie para poder realizar
anticuerpos monoclonales contra la proteina y comenzar el estudio para demostrar su posible
eficacia clinica. Segun Lopez, Castro y Dalmau (2015) aunque las investigaciones contaban con
un ndmero considerable de pacientes, pero tratados durante poco tiempo (semanas 0 meses),
ofrecieron unos resultados sorprendentes, ya que se observé una reduccion del cLDL hasta cifras

sin precedentes y un perfil de eficacia y seguridad con grandes expectativas (p. 11).
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Estatinas

Sin lugar a duda, la terapia en dislipidemias es por excelencia: las estatinas y es la primera
y de segunda eleccion para la prevencion de enfermedades cardiovasculares. Segin Galvan
(2012) este grupo farmacologico forma parte de los medicamentos mas prescritos en la
actualidad. Su mecanismo de accion es a la inhibicion competitiva de la enzima 3-hidroxi-3-
Metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que es enzima limitante de la sintesis de
colesterol, por lo que esta accion sigue de una regulacion al alza de los receptores hepaticos de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), reduciendo asi los niveles de colesterol LDL circulante
(pp. 151-152).

Segln Nieto et al. (2013) para este farmaco antilipemiante se encuentran dos categorias,
las de origen natural y las de origen sintético. La primera estatina natural, mevastatina
(compactina), fue aislada de Penicillium citrinum en 1971 y de ella no se conoce hasta el presente

uso clinico (p.51).

Se puede sefialar que las estatinas han demostrado disminuir los episodios
cardiovasculares, pero la evidencia en hipercolesterolemia familiar se basa en estudios
observacionales. El tratamiento de estos fa&rmacos puede ser como monoterapia 0 en combinacion
va a depender del costo o la eficacia. Segun Mata, Alonso y Pérez (2014) el tratamiento en
adultos debe iniciarse una vez que se diagnostique la patologia y no se puede interrumpir a menos
que se presenten eventos adversos clinicamente relevantes o que se de intolerancia a este

medicamento (p. 8).

Es importante destacar, que se debe informar a mujeres en edad fértil, que el tratamiento
no tiene contraindicacion, ni interaccion con el uso de anticonceptivos orales y que si desea
quedar embarazada, el tratamiento si debe interrumpirse. Segin Mata, Alonso y Pérez (2014) al
menos dos semanas antes de la concepcion hasta el final del embarazo, ya que tiene

caracteristicas teratdgenos, tiene un riesgo potencial de anomalias fetales (p. 8).
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Ademas, se debe resaltar que para la prevencién de enfermedades cardiovasculares; segun
las guias NICE, los médicos deben realizar un examen para evaluar los factores de riesgo de los
pacientes dislipidémicos y asi determinar los riesgos y beneficios del tratamiento con estatinas,
teniendo en cuenta factores adicionales como los posibles beneficios de las modificaciones en el
estilo de vida. Segln la guia, se debe iniciar el tratamiento con dosis de alta potencia, sin
embargo se puede usar una dosis méas baja si aplica se tiene interacciones potenciales de otros

farmacos o alto riesgo de efectos adversas (NICE, 2018).

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de las estatinas se basa en la inhibicion competitiva, parcial y
reversible de la enzima hepética 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa,
que cataliza la conversion de la HMG-CoA a mevalonato, el cual es una molécula importante
para el inicio de la formacion de colesterol. Segun Villalobos et al. (2010) dicha inhibicion
produce una activacién de las proteinas reguladoras SREBP (sterol regulatory elements-binding
proteins), que activan la transcripcidén proteica y generan una mayor expresion del gen del

receptor de LDL y un aumento en la cantidad de receptores funcionales en el hepatocito (p.890).

Por otro lado, Tapia, Picazo y Ruiz (2008) mencionan que las estatinas se unen a una
porcion del receptor, bloqueando la unién del sustrato al lugar de actividad enzimética. La
disminucion de colesterol activa una proteasa, la cual divide a las proteinas de unién al elemento
regulador de esteroles (SREBP) desde el reticulo endoplasmico. Esta accién hace que los SREBP
se unan al nucleo, aumentando la expresion de genes de receptores de LDL, lo que origina un
incremento en la endocitosis mediada por receptor de LDL con el descenso de la concentracion
sérica de LDL (pp. 387-388).

No obstante, dicha inhibicion de HMG-CoA reductasa, también disminuye las
concentraciones intracelulares de isoprenoides, ya que estas moléculas tienes funcion en la
biosintesis de colesterol, lo cual aporta un beneficio adicional a la terapia con estatinas porque
segun Tapia, Picazo y Ruiz (2008) modifican los porcentajes de las subfracciones de LDL, y da
como resultado un perfil menos aterogénico al disminuir el porcentaje de particulas de LDL

pequefias y densas (p. 388).
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Ademas, alguna de ellas como la atorvastatina, también reduce la produccion de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), a través de un efecto mediado por la secrecion
hepéatica de apo-B, lo cual se asocia con una disminucion de la actividad de la HMG-CoA
reductasa. Despues del tratamiento farmacoldgico, segun Tapia, Picazo y Ruiz (2008) esta
accion brinda una reduccion de las concentraciones de triglicéridos (hasta el 17%) y dicho efecto

depende de las dosis (p. 388).

Figura 3. Mecanismo de accion de las estatinas.
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Nota: (Villalobos, 2010, p 891).

En la figura 3 se observa el mecanismo de accion que brindan las estatinas, se muestra el
momento que la estatina inhibe la enzima hepéatica 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
reductasa (HMG-CoA reductasa) y frena la sintesis de las siguientes moléculas precursoras de

colesterol.
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De acuerdo con lo anterior, el efecto final del mecanismo de accion de las estatinas es una
mayor eliminacion de las LDL circulantes, lo que disminuye las concentraciones de c-LDL.
Ademas, las estatinas reducen el ensamblaje y la produccion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), por lo que disminuyen la concentracion de triglicéridos en plasma. Segun
Villalobos et al. (2010) también incrementan las concentraciones plasmaéticas de colesterol
transportado por las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), por un mecanismo que no se sabe tan
especificamente, pero de ahi que su aplicacion terapéutica se base principalmente en su accién

hipolipemiante (p.890).

Estructura

Las estatinas se clasifican segun su estructura y su hidrofobicidad, para Castafieda (2014)
se dividen en las estatinas hidrofilicas como la rosuvastatina y las lipofilicas como la
atorvastatina. En esta categoria, las hidrofilicas son las que presentan una mayor seleccién
hepética, menor paso a través de la barrera hematoencefalica y a otros tejidos, mientras que las
estatinas lipofilicas tienen mayor penetracion a nivel hepatico, sistema nervioso y endotelio; lo
cual conlleva a tener una mayor incidencia en presentar efectos adversos con su empleo; aunque

de una manera positiva también van a presentar mayores efecto pleiotrépicos (p. 32).

Otra clasificacion se debe a su sintesis; se encuentran las naturales conocidas como tipo |
y las sintéticas conocidas como tipo Il. Segun Nieto, Chegwin, Atehortla, Sepulveda (2013) las
tipo | poseen una mayor porcion policética que las del tipo Il, aunque presentan en comun el
anillo hexahidronaftaleno unido con un éster a-metilbutirico y una B-hidroxi-dlactona enlazada
por un puente etilénico, pero se diferencian por la posicion de los metilos sobre el anillo y la
cadena lateral. Con respecto a las de estatinas de tipo Il son producto de las diversas
investigaciones que buscan la obtencion de un medicamento hipocolesterolémico, con una accién

farmacoldgica potenciada con respecto a las estatinas naturales (p. 51).
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Segun Nieto, Chegwin, Atehortla, Sepulveda (2013) la accion farmacoldgica de las
estatinas se debe a que “El anillo de la f-hidroxi-d-lactona de estos compuestos puede sufrir una
apertura hidrolitica y convertirse en los correspondientes acidos 3°,5’-dihidroxiheptanoicos, que
son las formas activas y las responsables del efecto inhibidor de la Hidroximetilglutaril (HMG)
CoA reductasa” (p. 51).

Figura 4. Estructuras de las estatinas tipo II.
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Nota: (Nieto, Chegwin, Atehortla, Sepulveda, 2013, p 52).

En la figura 4 se muestran las estructuras de las estatinas sintéticas, en las cuales se

encuentran la atorvastatina y la rosuvastatina; ambas de tipo I1.

Potencia
La eficacia del tratamiento de estos farmacos hipolipemiante se debe a la capacidad de

reducir la biosintesis intracelular hepatica del colesterol y la concentracion en plasma de c-LDL.
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Segun Mazo6n (2014) dependiendo de la capacidad reductora de c-LDL plasmatico que tengan las

estatinas. Estos farmacos se pueden clasificar en tres grupos, segin su potencia o nivel

hipolipemiante, las estatinas que presentan baja potencia tienen una reduccion < 30%; moderada,

entre el 30 y el 50%, y alta intensidad cuando se logra. En promedio, una disminucion de cLDL >

50%; en donde para este Ultimo grupo, segun la reciente guia del American College of

Cardiology/ American Heart Association (ACC/AHA) se incluirian la rosuvastatina en dosis

diaria de 20 mg y la atorvastatina en dosis de 40 y 80 mg (p. 22).

Tabla 3.Potencia y dosis de las estatinas en la reduccion del cLDL.

Alta potencia, Moderada potencia,
41l cLDL > 50% 1! cLDL 30-< 50%

Baja potencia,
4 cLDL < 30%

Atorvastatina 40-80 mg Atorvastatina 10-20* mg

Simvastatina 10 mg*

Rosuvastatina 20-40* mg  Rosuvastatina 5*-10 mg

Pravastatina 10-20 mg

Simvastatina 20-40 mg

Lovastatina 20 mg

Pravastatina 40-80* mg
Lovastatina 40 mg

Fluvastatina XL 80 mg*

Fluvastatina 20-40 mg*

Pitavastatina 1 mg*

Fluvastatina 40 mg (x2)

Pitavastatina 2-4 mg"*

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
*Sin evidencia clinica en estudios clinicos aleatorizados.

Nota: Botet, Chillaron, Benaiges y Flores, (2014, p. 19).

En la tabla 3 se muestra la clasificacion de la potencia de las estatinas. Segun la reduccion

de los niveles de cLDL, de las diferentes dosis de rosuvastatina y atorvastatina que aporta la guia

ACC/AHA.
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Metabolismo

Las estatinas tienen un metabolismo en comun; independientemente del tipo que sea
segun Jiménez, Herrera (2016) son metabolizadas por el citocromo P450 (CYP450) y las enzimas
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, CYP1A2) presentes en el higado y en el intestino. La
atorvastatina es metabolizada en parte por CYP-C3A4, pero si el citocromo esté inhibido, podra
ser eliminado por la via de otros pasos metabdlicos con la disminucion en la velocidad de

degradacion (pp. 19-20).

En cuanto a la rosuvastatina, segin Nufiez y Paredero (2010) no es un inhibidor ni un
inductor de las isoenzimas del citocromo P450. La rosuvastatina es un sustrato poco afin para
estas isoenzimas, ya que aproximadamente, un 90% de la rosuvastatina se excreta inalterada en

las heces (incluyendo el principio activo absorbido y no absorbido) y el resto se excreta en orina
(p. 1).

En general, la capacidad de las estatinas para atravesar membranas celulares aumenta
mientras mas lipofilicas se encuentren. Las que se presentan en forma de profarmacos tienen una
elevada lipofilia que les brinda la estructura quimica de lactona. Por otro lado, la union a
proteinas plasmaticas es elevada en las estatinas liposolubles; segun Garcia, Gulin, et al. (2012)
la actividad del CYP3A4 intestinal, de las proteinas transportadoras de farmacos y el pH

gastrointestinal son causas de variabilidad en la biodisponibilidad de las estatinas (p. 99).

Excrecion

En cuanto a la excrecion, que presentan las estatinas, estas se eliminan a través de la bilis
en las heces después de su metabolismo por el higado. Debido a esto, la disfuncion hepatica es un
factor de riesgo de miopatia inducida por estatinas y por lo que segin Nieto, Chegwin, Atehortda,
Sepulveda (2013) recomiendan tener precaucion cuando prescriben estatinas a pacientes con un
historial de enfermedades hepaticas. Otro mecanismo de eliminacién es mediante la orina; sin
embargo, se excreta lo minimo por este medio, las estatinas se eliminan tanto por el rifidn como

por el higado, principalmente como farmaco sin alterar, tanto por el rifion como por el higado y
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sus propiedades farmacocinéticas no se alteran en los pacientes con insuficiencia renal leve a

moderada (p. 60).

Toxicidad

Debido a las propiedades que brindan las estatinas se ha investigado sus caracteristicas y
su toxicidad, como la gran mayoria es metabolizada en el higado, el dafio a este 6rgano es
evaluado por el nivel elevado de sus transaminasas, aspartato amino transferasa (ATS) y alanino
amino transferasa (ALT). Segun Nieto, Chegwin, Atehortla, Sepulveda (2013) el tratamiento con
estatinas comunmente lleva a un pequefio aumento de ALT, y los niveles de ALT tres veces mas
elevados del limite normal apuntan una potencial disfuncion hepética (ictericia colestasica) (p.
60).

Se puede sefialar que més del 5% de los pacientes a los que se le administré estatinas, a
las seis semanas de haber iniciado el tratamiento, mostraron un leve aumento en ATS y ALT.
Para Nieto, Chegwin, Atehortla, Sepulveda (2013) la elevacion de las transaminasas por encima
de los umbrales toxicos estan presentes en 1-2% de los pacientes con tratamiento de estatinas, y
los sintomas clinicos dependen de los pacientes. Sin embargo, no se tiene evidencia relativa a un
efecto carcinogénico, mutagénico ni toxico para su reproduccion, ni efectos endocrinos, por lo

que no pueden ser categorizadas como sustancias con toxicidad potencial cronica (p. 60).

Seguridad

Por lo general, las estatinas son farmacos que se toleran bien, sin embargo, no se puede
descartar de efectos secundarios, para estos medicamentos la incidencia de reacciones adversas se
incrementa con las dosis altas de estatinas. Segun Marifio y Cantera (2011) los efectos
secundarios mas frecuentes suelen ser leves, y las mialgias y el incremento de la actividad
hepatica son los responsables de aproximadamente dos tercios de los acontecimientos adversos

que se han manifestado por su uso (p. 47).

De la misma forma, Galvan (2012) indica que los efectos secundarios que manifiestan las
estatinas son bien conocidos y poco severos, aunque las mialgias y la elevacion discreta de
creatinfosfocinasa no son infrecuentes, los casos de rabdomidlisis grave son extremadamente
raros. Otro caso que sucede infrecuentemente es la elevacion de las enzimas hepaticas, que

raramente condicionan la suspensién del tratamiento. Distintos metaanalisis de los ensayos
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clinicos con estatinas no han mostrado incremento de cancer, muertes no vasculares ni ictus

hemorragico lo que hace que estos farmacos de caracter seguro (p. 152).

Es importante mencionar que se ha observado que la administracion prolongada de
estatinas puede incrementar el riesgo de desarrollar diabetes. Este aumento de la glucosa
sanguinea oscila entre el 10 y el 25%, en términos relativos, dependiendo de los pacientes en
estudio, la estatina y la dosis administrada. Sin embargo, para Galvan (2012) va de la mano los
factores que predispone a obtener esta patologia como la edad avanzada, los niveles de glucosa
en ayunas y componentes del sindrome metabolico, por lo que se alude que el uso de estatinas

podria manifestar casos de diabetes que quiza iba a desarrollarse con el tiempo (p. 152).

Reacciones adversas

Debido a que la administracién de las estatinas, por lo general, es bien aceptada; rara vez
presentan efectos adversos. Segun Vergara (2015) uno de los mecanismos que puede
desencadenar reacciones adversas, es la interaccion sanguinea de estatinas, cuando se inhibe su
metabolismo por otros farmacos que interaccionan, lo cual lo conlleva al acumulo del
medicamento en el organismo. La aparicion de estos efectos adversos puede actuar de forma
negativa a la adherencia del tratamiento de las estatinas, especialmente, cuando se utiliza en
pacientes sin enfermedad cardiovascular (pp. 1-2).

Por otro lado, seguin Jiménez y Herrera (2016) las reacciones adversas que presentan las
estatinas son bien conocidas, sin embargo, este grupo farmacoldgico suele ser bien tolerado, pero
si se llega a presentar una reaccién no son de alta frecuencia y en algunos casos si pueden llegar a
ser muy graves.Una de las que se encuentran son reacciones adversas tales como efectos
musculares. La miopatia es el efecto indeseado mas frecuente, las incidencias de sus diferentes
formas son, mialgia de 190 casos por 100.000 pacientes y afio, miopatia de 5 casos por 100.000

pacientes y afio y rabdomiolisis de 1,6 casos por 100.000 pacientes y afio (pp. 22-23).

Asi mismo, el riesgo de tener miopia se debe a la dosis que use el paciente y este puede
aumentar mas si se usa otro farmaco que inhiba la metabolizacién de la estatina. En cuanto con la
aparicion de rabdomiolisis no se considera de una manera frecuente, pero puede tener una
repercusion tan negativa que merece una atencion particular; aparte de estas se pueden tener

sintomas sobre el sistema nervioso; por ser un farmaco liposoluble y tener la capacidad de
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atravesar barrera hematoencefalica. Jiménez y Herrera (2016) demuestra que el suefio y la
cognicion pueden ser parcialmente afectados durante el tratamiento, también es muy frecuente la
cefalea, ya que es uno de los efectos adversos neuroldgicos mas presentados junto con la falta de

concentracion y la neuropatia periférica (pp. 22-23).

Ademas, otras reacciones adversas presentadas segin Jiménez y Herrera (2016) pueden
ser lesiones en la piel (Rash), en higado; hepatitis, pérdida del apetito, pérdida de peso, e
incremento de las aminotransferasas séricas de 2 a 3 veces del limite superior del rango normal y

a nivel de sistema gastrointestinal dolor abdominal, nausea y diarrea (pp. 22-23).

Efectos pleiotropicos

Con el fin de entender el término pleiotropico Villalobos (2010) explica que son efectos
no relacionados directamente con los niveles de colesterol o con el perfil lipidico, sino que
incluyen efectos como el control del peso corporal, sensibilidad a la insulina, mejora de la
funcién endotelial, propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antitromboticas, antiarritmicas

y efectos sobre la presion arterial (p. 893).

Para comprender de una manera mas profunda el término de la palabra Mazon (2014)
indica que el zo6logo aleméan Ludwig Hermann Plate acufié el término pleotropismo en 1910,
que deriva del griego pleiotrop (pleio, «mas numeroso», y trop, «cambio») y significa «que afecta

a mas de una caracteristica» (pp.24-26).

Segun, Mazén (2014) los efectos pleiotrépicos de las estatinas serian los no atribuibles a
la reduccion del cLDL; debido al mecanismo de accion de las estatinas, ya que al inhibir la
HMG-CoA reductasa. También interfieren en la formacion de isoprenoides a partir del
mevalonato; que esto como consecuencia, la prenilacion de las proteinas G (Rho, Rac, Rab y
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Ras) se reduce y a través de estos potenciales efectos en las proteinas celulares, las estatinas
pueden tener una serie de propiedades antiateroscleroticas y antitrombdticas (pp.24-26).

Por lo tanto, segun Mazén (2014) la disfuncion endotelial es un precursor de
aterosclerosis y al mejorar la funcion endotelial contribuird de forma indiscutible a la proteccion
vascular; lo que han descrito multiples acciones de las distintas estatinas en diferentes contextos,
clinicos y experimentales, que participarian en este fendmeno vasculoprotector

independientemente de la reduccion del cLDL (pp.24-26).

Figura 5. Diferentes efectos pleiotropicos atribuibles a los mecanismos de accion.
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En la imagen 5 se observa los diferentes mecanismos de accion de las estatinas y el

beneficio que estas realizan aparte de la reduccion del colesterol sanguineo. La imagen muestra
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como estos farmacos pueden estabilizar la placa de ateroma, disminuir la aterosclerosis, mejorar

la funcion endotelial, entre otras funciones.

Restauracion de la funcion endotelial

Se puede sefialar que el éxido nitrico y la prostaciclina tienen un papel importante en la
vasodilatacion del endotelio, el 6xido nitrico se sintetiza del aminoacido L-Arginina, en células
endoteliales por el dxido nitrico sintetasa, accion que mantiene la homeostasis vascular por la
modulacion del tono vascular, regulacion de crecimiento celular local, y la protecciéon de los
vasos, de los dafios que pueden producir las celular circulantes en sangre. Por otro lado,
Rodriguez y Rodriguez (2014) también mencionan que la conversion de la angiotensina | en

angiotensina I, actia como vasoconstrictor, modulando el efecto de los vasodilatadores (p. 118).

Se puede adicionar que el endotelio vascular actia como un importante érgano regulador
en la contraccion de la pared vascular y su composicion celular. Debido a muchas patologias
como la hipercolesterolemia, este drgano se puede deteriorar. La disfuncion endotelial es una de
las primeras manifestaciones de ateroesclerosis y segun Mennickent y Bravo et al (2008) una
caracteristica importante de la disfuncion endotelial es una alteracién en la sintesis, liberacion y
actividad del éxido nitrico (NO) endotelial. Una accion muy importante de las estatinas es
mejorar la disfuncion endotelial mediante la disminucion de los niveles sanguineos de colesterol,
gue su mecanismo de accion brinda y mediante un aumento en la sintesis endotelial de NO,

estimulando y regulando la accién de la NO sintasa endotelial (eNOS) (pp. 777-778).

Por otro lado, se menciona que la hipercolesterolemia produce disfuncion endotelial y
reduce la vasodilatacién arterial inducida por 6xido nitrico liberado por las células endoteliales.
Segun Cubedo y Téllez (2015) esto se debe a que las LDL oxidadas inhiben la expresion de la
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y la liberacion de oOxido nitrico por las células
endoteliales, lo que estimula la actividad de la NADPH-oxidasa, incrementandose la produccion
de radical superoxido, que inactiva el 6xido nitrico y como consecuencia disminuyen las acciones

del 6xido nitrico lo que provoca vasodilatacion, antiagregacion plaquetaria y antimitogeno (p. 5).
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Cabe destacar que el grupo farmacoldgico de las estatinas, es un importante regenerador
de la funcién endotelial y aumentan la perfusion de los segmentos isquémicos coronarios, debido
a dos acciones como la anterior mencionada; la expresion de la eNOS vy la liberacion de déxido
nitrico por las células endoteliales. Segun Cubedo y Téllez (2015) se debe a que las estatinas
inhiben la sintesis de geranilpirofosfato y la prenilacion y translocacion de la Rho-GTPasa a la
membrana, donde regulan negativamente la actividad de la eNOS. Estas también disminuyen la
formacion de LDL oxidadas, la actividad de la NADPH-oxidasa y la formacion de radical

superdxido, por lo que aumenta la disponibilidad de 6xido nitrico (p. 6).

Se puede sustentar que el desarrollo de la aterosclerosis conduce a la alteracion de los
mecanismos protectores mencionados inherentes al endotelio, favoreciendo la formacion de la
placa de ateroma y la trombosis. Lo que conlleva a la oclusion de la arteria coronaria es el efecto
directo de formacion del trombo en placas quebradas y no quebradas en el sitio de aterosclerosis.
Segun, Rodriguez y Rodriguez (2014) es responsable de un 60 % — 80 % de los sindromes
coronarios agudos. La neovascularizacion mediada por la inflamacion, junto con la necrosis
celular en el foco lipidico, es la causa de la formacion del trombo, es por esto la importancia del
efecto restaurador del endotelio que brindan las estatinas, ademas de otros efectos pleiotropicos
(p. 118).

Disminucion del estrés oxidativo.

Es importante mencionar que para poder disminuir la generacion de especies reactivas del
oxigeno (EROs) sintetizadas por la enzima NADPH oxidasa (NADPHox) del endotelio, los
efectos antioxidantes de las estatinas se vuelven primordiales. Es fundamental reducir este anion,
ya que tiene la capacidad de reaccionar con el NO y formar el ONOO que no tiene las cualidades
relajantes que presenta el NO sobre el muasculo liso arterial. Segun Villalobos et al.(2010) la
produccién de EROs puede considerarse como otro efecto derivado de la isoprenilacion de las
proteinas Ras, Rho y Rab; se debe considerar que todos los tipos de células contenidas en la

pared del vaso sanguineo, ya sean células endoteliales, células del musculo liso y envoltura
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externa de los fibroblastos, expresan NADPH oxidasa que se puede activar por la accion de
angiotensina Il al actuar sobre receptores de membrana de la angiotensina Il (pp. 896-897).

Por otro lado, se determina que los &cidos grasos poliinsaturados (PUFAS) contenidos en
plasma son sensibles a la oxidacion mediada por EROs y este proceso conduce a la
transformacion de LDL nativo (LDLn) a LDL oxidado o modificado (oxLDL). Para Mennickent,
Bravo et al. (2008) los oxLDLs no se unen a los receptores de LDLn, sino a los receptores
scavenger en monocitos/macrofagos, endotelio y células vasculares del musculo liso, lo que
conlleva a la acumulacion y la formacion intracelular de las células de espuma, produciendo un

sello de colesterol en lesiones aterosclerdticas tempranas (p. 778).

Ademas, las oxLDLs son citotoxicas para las células vasculares y deterioran la funcién
endotelial; de forma que el efecto proapoptético de oxLDL puede desestabilizar las placas
aterosclerdticas, conduciendo a trombosis intravascular y a complicaciones isquémicas agudas,
por lo que se espera que los agentes que inhiben la oxidacion de LDL tengan caracteristicas
ateroprotectoras. Segin Mennickent, Bravo et al. (2008) el estrés oxidativo también desempefia
un papel importante en otras patologias cardiovasculares, tales como hipertension arterial,

remodelacion e hipertrofia del miocardio y paro cardiaco (p. 778).

Cabe destacar que la hipercolesterolemia aumenta la produccién de EROs en el sistema
vascular. Las estatinas debido a su accion reductora de colesterol LDL disminuye la cantidad de
sustratos disponible para el proceso de peroxidacion lipidica; pero aparte de este beneficio las
estatinas poseen una accion mas directa sobre EROs. Se ha demostrado que estos farmacos posee
la capacidad de capturar EROs, pero solamente a concentraciones relevantes (>40 mg/dia). Para
Mennickent, Bravo et al. (2008) la mayoria de estatinas sintéticas presentan esta caracteristica,
pero las de origen natural tienen la capacidad de capturar EROs a dosis bajas (20 mg/dia) (pp.
778-779).

De igual manera, para Castafieda (2014) las estatinas aumentan la expresion del éxido
nitrico sintetasa endotelial, estimulando la produccion de NO; también contribuyen a la
disminucion del estrés oxidativo, el aumento de la capacidad antioxidante del HDL, que se
traduce en una reduccion del ox-LDL vy, de forma secundaria, reduce la inhibicion de NO
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producida por la Dimetylarginina (importante inhibidor de la NO-sintetasa); el aumento del NO
que brindan las estatinas se traduce en una mejora de la funcion endotelial y la reduccién del ox-

LDL limita el proceso de formacion de la placa de ateroma (p.36).

De la misma forma, podemos incluir que algunos de los metabolitos de las estatinas son
los responsables de una parte de la potente accion antioxidante que presentan estos farmacos
hipolipemiantes, previniendo la oxidacion de las LDL, lo que explica la disminucion del
contenido de colesterol de las lipoproteinas, disminuyendo el sustrato disponible para la
oxidacion. Ademas, segun Cubedo y Téllez (2015) se unen a la fraccion fosfolipidica de las
LDL, por lo que previenen la difusion de los radicales libres generados en el interior de las

lipoproteinas en condiciones de estrés oxidativo (p. 6).

Propiedades antiinflamatorias

En medida de que la enfermedad aterosclerdtica tiene un componente inflamatorio
iniciado por citoquinas proinflamatorias, radicales libres y déficit de NO. Cabe destacar que esta
inflamacion se caracteriza por la presencia de monocitos, macréfagos y linfocitos T en la placa de
ateroma. Por lo que los autores, Villalobos et al. (2010) mencionan que las estatinas, ademas de
aumentar la biodisponibilidad de NO inhiben a varias de las citoquinas proinflamatorias. Debido
a esta accion antiinflamatoria, las estatinas aumentan la estabilidad de la placa ateromatosa, y
gran parte de la disminucion de las complicaciones coronarias es atribuible a este mecanismo (p.
897).

En relacion con la disminucién de la placa de ateroma, estudios preclinicos demostraron
que las estatinas reducen la acumulacion de macrofagos en la placa ateromatosa e inhiben la
produccion de metaloproteinasas por los macrofagos activados. El investigador Villalobos et al.
(2010) enuncian que las metaloproteinasas tienen la capacidad de degradar proteinas de sostén y
por lo tanto, son en parte responsables del accidente de placa con formacion de trombo por lo que
la accion que brindan las estatinas al reducir estas particulas tiene un gran beneficio

antiinflamatorio (p. 897).
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Una molécula fundamental relacionada a los procesos inflamatorios es la proteina C
reactiva (PCR), ya que es un reactante de fase aguda no especifico, llamada asi por su capacidad
de precipitar el polisacarido C de Streptococcus pneumoniae. Esta proteina es un buen marcador
sistémico de inflamacion y dafio tisular y se ha considerado factor pronostico de riesgo de
enfermedad coronaria, ya que ha sido utilizado tradicionalmente para detectar lesiones agudas,
infecciones e inflamaciones, por lo que utiliza para evaluar la actividad de las enfermedades
inflamatorias. El autor Villalobos et al. (2010) mencionan que esta proteina se produce
fundamentalmente en el higado con el control de las citocinas, en especial de la interleucina-6
(IL-6), esencial en la respuesta inflamatoria, ya que es el polipéptido que se utiliza como
sefialamiento para activar macrofagos en el proceso inflamatorio (p. 897).

Debido a lo mencionado anteriormente, las estatinas tienen efectos antiinflamatorios, ya
que disminuyen los niveles de PCR de forma dosis dependiente. Segun, Castafieda (2014) estos
farmacos aumentan los LT reguladores, existiendo ademas una correlacion entre dicho aumento y
un incremento de sus propiedades inhibitorias. Las estatinas alteran la funciéon de las células
presentadoras de antigeno mediante la inhibicion de la produccion de mediadores inflamatorios,
lo que demuestra una disminucién en la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad de

clase Il (CMH-11) y de moléculas de adhesion. (p. 35).

Por otro lado, se describe que las estatinas inhiben el proceso inflamatorio en la placa de
ateroma; al reducir la infiltracion por macréfagos, la expresion de citocinas proinflamatorias y la
liberacion de metaloproteinasas. Al mismo tiempo, Cubedo y Téllez (2015) indican que las
estatinas también reducen los niveles plasmaticos de diversos marcadores inflamatorios de riesgo
cardiovascular como la proteina C reactiva, TNF-alfa o IL-6. Se ha observado que los efectos
beneficiosos de estos farmacos son mayores en pacientes que presentan una elevacion de estos
marcadores, lo que explica que estos medicamentos inhiben la induccion del complejo principal
de histocompatibilidad tipo I, por lo que se comportan como inhibidores de la activacion de
linfocitos T; lo que es importante también, ya que este hecho explica un beneficio aparte que

aportan las estatinas, mejorado el estado inmunolégico tras un trasplante (p. 6).
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Con respecto a los efectos sobre las células inflamatorias, los fagocitos son fuente
importante de EROs que son generados por NAD(P)H oxidasa de la membrana celular en
respuesta a citoquinas proinflamatorias, como se habia explicado anteriormente, el estimulo sobre
NAD(P)H oxidasa genera grandes cantidades de anion superdxido (O2-). Este se libera al espacio
extracelular donde es convertido a otro EROs, incluyendo peréxido de hidrégeno (H202) e
hipoclorito. Segin Mennickent y Bravo et al. (2008) lo que aportan las estatinas para disminuir
este proceso es la disminucion de la actividad de NAD(P)H oxidasa, inhibiendo la
geranilgeranilacion de la proteina Rac, proteina de la familia de reguladores de vias de
sefializacion que unen los estimulos extracelulares o intracelulares al ensamblaje y organizacion

de la actina del citoesqueleto (p. 779).

Efecto en la presion arterial

La presion arterial es causante de mas de la mitad de los accidentes cerebrovasculares y el
riesgo de tener un primer accidente cerebrovascular aumenta cuando las cifras de la presion se
tienen por encima de 115/75 mmHg. Por lo que, segun Fonseca, Franca et al. (2010) el uso de
estatinas es un posible mecanismo de prevencion de los accidentes cerebrovasculares, ya que
puede estar relacionado con la capacidad de estos medicamentos de reducir la presion arterial
(p.557).

Se puede sefalar que este efecto es mayor entre los pacientes hipertensos y no esta
sustancialmente influenciado por cambios en los niveles de colesterol. De igual manera Fonseca,
Franca et al. (2010) mencionan que los posibles mecanismos implicados incluyen el
restablecimiento de la funcion endotelial, disminucion de la inflamacion; la hipertension suele ir
aparecer con el aumento de los marcadores séricos de inflamacion, tales como la proteina C
reactiva, disminucién de la activacion del sistema renina-angiotensina y reduccién de la forma de

onda de la presién carotidea (p. 558).

Asi mismo, se determina el efecto sobre la sefializacion de angiotensina que poseen las
estatinas, debido a que es un posible detonante para el aumento de la presion arterial. La
angiotensina 1l actGa sobre receptores AT1, lo que conlleva al estimulo de la actividad de

NAD(P)H oxidasa y la produccion de anién superdxido, tanto en células vasculares como en
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fagocitos. Mennickent, S., Bravo, M., et. al. (2008) describen que en diversos estudios sugieren
que las estatinas disminuyen la produccion de anion superéxido, mediante atenuacion de la
actividad del sistema renina-angiotensina, lo que reduce la actividad de la enzima convertidora de

angiotensina (ECA) en la aorta (p. 779).

En la misma linea, lo que explica este efecto es la reduccion de los lipidos del plasma,
porque la hipercolesterolemia aumenta la ECA vascular y estos medicamentos normalizan el
colesterol del plasma. Cabe destacar, que las estatinas inhiben la generacion de EROs inducida
por angiotensina Il, por las celulas vasculares y por los fagocitos, mediante disminucion del
receptor de la ECA y de angiotensina (AT1). Segun Mennickent y Bravo et al. (2008) este efecto
se observa no sélo en hiperlipidemia, sino también en condiciones de normolipidemia (p. 779).

Por otro lado, como las estatinas inhiben la actividad del sistema renina-angiotensina
tisular y la hipertrofia-hiperplasia de las células musculares lisas vasculares, disminuyen la
presion arterial, lo que es un factor de riesgo cardiovascular. En lo que respecta, estos farmacos
reducen los niveles tisulares de enzima convertidora de angiotensina (ECA) y de angiotensina Il
y la densidad de receptores AT1. También inhiben la activacion de la via de las cinasas activadas
por mitégenos y del NF-beta producida por la angiotensina Il. Lo que, segin Cubedo y Téllez
(2015) demuestra que las estatinas disminuyen las hospitalizaciones y la mortalidad en los
pacientes con insuficiencia cardiaca y que poseen acciones antiarritmicas en pacientes con

fibrilacién auricular, extrasistoles y/o taquicardias ventriculares (p. 7).

Otro estudio realizado por Villalobos et al. (2010) apunta que es evidente que existe una
interrelacion metabolica, epidemioldgica y clinica entre la hipertension arterial y la dislipidemia.
También propone que la inflamacion crénica de bajo grado puede estar implicada en el desarrollo
de la hipertension, ya sea como efecto primario o secundario. Se ha observado que un indicador
es la PCR, ya que esta se encuentra incrementada en pacientes con hipertension, incluso en
individuos prehipertensos se han registrado niveles elevados de hsPCR. Este autor menciona que
estudios realizados a pacientes sin tratamiento para la hipertension que se les administra estatinas
presentan una mejoria en la presion arterial, sin embargo, a los que se les administran estatinas y

toman farmacos para la hipertension, no se observan cambios significativos (pp. 901-902).
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Cabe destacar que recientemente se ha determinado que la inflamacion y el sistema
renina-angiotensina son componentes implicados en el origen de fibrilacion auricular (FA).
Segun, Villalobos et al. (2010) existen fundamentos experimentales y clinicos, basados en
aumentos de niveles de PCR, que sugieren que la inflamacion aparece en la primera fase de la
remodelacion eléctrica y ademéas promueve la permanencia de la FA. Se ha observado que en
resultados de biopsias tomadas de auriculas de pacientes con FA han demostrado presencia de
infiltrados inflamatorios y dafio oxidativo. También se han encontrado evidencias que apuntan
hacia el papel del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) como factor de destacada

importancia en el desarrollo e incluso en el mantenimiento de la fibrilacion auricular (p. 900).

Propiedades antitrombaticas

Para prevenir una manifestacion aterotrombotica se considera; segin Villalobos et al.
(2010) la utilizacion de farmacos que ayuden a controlar o revertir factores que conducen al
desarrollo de la placa aterosclerdtica y obstruccion de las arterias. Las estatinas tienen
propiedades antitromboticas debido a los diversos efectos pleiotropicos que pueden modificar la
estabilidad de la placa aterosclerotica; entre las diversas acciones que brindan las estatinas
destaca la reduccion de la expresion del factor tisular (TF, tromboplastina o factor I1ll),

glicoproteina transmembrana producida fundamentalmente por los macrofagos (p. 898).

Asi mismo, este factor es liberado tras la ruptura de la placa; con esta exposicién se activa
la fase extrinseca de la coagulacion que incluye numerosos factores de la coagulacion y la
formacion de complejos procoagulantes (factor Vlla y luego Xa) que, posteriormente, con ayuda
del factor V y fosfolipidos tisulares daran lugar al activador de protrombina, y ésta a su vez a la
trombina. Por lo que para Villalobos et al.(2010) es importante la administracion de las estatinas,
ya que estan va disminuir la formacion de trombina y factores pro-coagulantes catalizados por
ésta. Entre los que se encuentran, ademas de los anteriores, el fibrindgeno; ademas, otro factor
importante por tener en cuenta es el PAI-1, que inhibe la fibrindlisis por medio del bloqueo de la
funcién del activador tisular del plasminogeno (t-PA), impidiendo que éste se una a la fibrina (pp.
898-899).
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Cabe destacar la funcion de las estatinas en la inhibicion del sistema de endotelina,
inhibicion de la actividad de las plaquetas, e inhibicion del citocromo P450 hepatico; mecanismos
que le brindan a las estatinas propiedades antitromboticas importantes. Mennickent, Bravo, et al.
(2008) refieren que la endotelina-1 (ET-1) es un péptido de 21 aminoacidos producido por celulas
endoteliales, con propiedades como la vasoconstriccion y proliferacion de las células vasculares
del musculo liso. La sobreproduccién que realizan estas moléculas estd implicada en la
patogénesis de la hipertension arterial, aterosclerosis y las anormalidades cardiovasculares de
isquemia y reperfusion asociadas al estres oxidativo; en estudios recientes se ha determinado que
la ET-1 estimula la NAD(P)H oxidasa endotelial y que las estatinas disminuyen la produccion de
ET-1 (p. 780).

En el mismo contexto se describe que el radical superdxido es producido durante la
sintesis de tromboxano A2 catalizado por ciclooxigenasas de plaquetas activadas. La produccion
de O2- por plaquetas es aumentada en pacientes hipercolesterolémicos y se ha determinado que
gracias a la administracién de estatinas retorna a niveles normales, hasta antes de la reduccion de
colesterol plasmatico. Segun Mennickent, Bravo, et al. (2008) las reacciones catalizadas por
citocromo P450 son la principal fuente de EROs en el higado y se ha demostrado que el uso de
estatinas se acumula en hepatocitos en concentraciones mas altas que en el plasma, por lo que es

muy probable que este farmaco inhiba la generacién de O2- por el citocromo P450 (p. 780).

Por otro lado, se mencionan las propiedades antitromboticas que tienen las estatinas al
inhibir la agregacion plaquetaria y la produccion plaquetaria producida por ADP, colageno y
fibrindgeno y potenciar las acciones antiagregantes del 6xido nitrico. Segin Cubedo, Téllez
(2015) también disminuyen la produccion plaquetaria de tomboxano A2, los niveles de
fibrindgeno y la expresidn de factor tisular y aumentan la fibrindlisis; debido a estos mecanismos

se les otorga a estos farmacos estas propiedades antitromboticas (p. 7).

Tabla 4.Resumen de los principales mecanismos de los efectos pleotropicos atribuidos a

las estatinas.

Funcion endotelial 1 Produccion y biodisponibilidad de 6xido nitrico
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| Sintesis de endotelina-1

1 Respuesta vasodilatadora a la acetilcolina

| Generacion de especies reactivas de oxigeno

| Expresion y actividad vascular de oxidasa

| Actividad de la xantina-oxidasa

Propiedades antioxidantes — — : :
1 Biodisponibilidad de ¢xido nitrico

| Proteina C reactiva (PCR)

| Acumulacion de macrofagos en la placa ateromatosa

Inhibicion de agregacion plaquetaria

Propiedades antitromboticas | expresion del factor tisular

| formacion de trombina y factores procoagulantes

Nota: Elaboracion propia, tomado de Mazon (2014, p. 25)

En la tabla 4, se muestra un breve resumen de las efectos pleiotrépicos que muestran las
estatinas como en la restauracion de la funcion endotelial, la disminucion del estrés oxidativo y
las propiedades antitromboticas, ademas se muestra los mecanismos de accién que propician
dichos efectos.

Guia para el manejo de colesterol

Antes que la American College of Cardiology (ACC) y la American Heart Association
(AHA) publicaran a finales de 2013 sus guias para el manejo del colesterol plasmatico tendiente a
la reduccion del riesgo cardiovascular ateroscleroético en pacientes adultos. Segln Diaz, Solache,
Aldrete (2017) en “estudios de gran escala, qued6 demostrado que las estatinas disminuyen
significativamente la morbilidad y mortalidad cardiovasculares en prevencion primaria y
secundaria, ademas de que atenuan la progresion de la aterosclerosis coronaria y promueven la

regresion de ésta” (p. 60).

Antes del afio de publicacion de la guia 13 se manejaba que cuanto mayor fuera el nivel

basal de c-LDL, mayor riesgo se tenia de padecer de una enfermedad cardiovascular y cuanto
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menor fuera las concentraciones plasmaticas de c-LDL disminuidas por el tratamiento
hipolipemiante, serian mas favorables los resultados del mismo. Seguin Diaz, Solache, Aldrete
(2017) el manejo del riesgo cardiovascular se enfoco hasta antes de ese afio en cuantificar con
exactitud el perfil lipidico del paciente, esto para poder determinar su riesgo cardiovascular a 10
afios y asi intentar la reduccion en las concentraciones de c-LDL hasta un minimo preestablecido

de acuerdo con el riesgo cardiovascular atribuido a cada paciente (p.61).

Ademas, se ha observado que el abandono de la estrategia basada en cifras meta de c-
LDL, de la insistencia en la utilidad de las modificaciones favorables en el estilo de vida y de la
recomendacion para la administracion preferencial de estatinas, un aspecto decisivo planteado en
el paradigma de las Guias ACC/AHA-2013. Segun Diaz, Solache, Aldrete (2017) es la
identificacion de cuatro grupos de pacientes que podrian beneficiarse de la administracion de

estatinas (p. 62).

Tabla 5. Pacientes que se benefician del tratamiento con estatinas.

Pacientes Subgrupo Estatina
Enfermedad cardiovascular <75 afos Alta potencia

> 75 anos Moderada potencia
cLDL > 190 mg/dl Alta potencia
40-75 anos DM1 o DM2 RCV > 7,5% Alta potencia

RCV < 75% Moderada potencia
40-75 anos y RCV = 7,5% Moderada/alta potencia

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; RCV:
riesgo cardiovascular.

Nota: Botet, Chillardn, Benaiges y Flores, (2014, p. 19).
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En la tabla 5 se observa una guia disefiada para aplicarla a adultos mayores de 21 afios, la
cual identifican cuatro grupos prioritarios de pacientes que pueden obtener el mayor beneficio de

la terapia con estatinas.

Grupo 1

El objetivo principal de este grupo para Abufhele, Acevedo, Varleta, Akel, Fernandez
(2014) es incluir a todos los pacientes mayores de 21 afios con enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica demostrada. También incluye a aquellos con antecedente de enfermedad
coronaria (infarto, angina estable o inestable y/o revascularizacion quirdrgica o percutanea),
enfermedad cerebrovascular (accidente vascular encefalico o accidente isquémico transitorio de

origen aterosclerético) y enfermedad arterial periférica aterosclerética (p. 138).

Para estos pacientes, las ventajas de estas guias es la recomendacién de administrar las
estatinas mas potente y en altas dosis como tratamiento de primera linea, ya que estos pacientes
se consideran de alto riesgo absoluto de eventos. Para Abufhele, Acevedo, Varleta, Akel,
Fernadndez (2014) estas nuevas guias pretenden que no se requiera seguimiento de niveles de
colesterol, por lo que se podria simplificar el tratamiento en el manejo ambulatorio de estos

pacientes (p. 138).

Grupo 2

En este grupo se incluyen todos los sujetos mayores de 21 afios con un colesterol LDL
mayor o igual a 190 mg/dl. Segdn, Abufhele, Acevedo, Varleta, Akel, Fernandez (2014) existen
coincidencia sobre esto entre todos los grupos de expertos en colesterol, y la indicacidn absoluta
de estatinas en este grupo de sujetos es una excelente consejo de las nuevas guias. Para este autor
es habitual que en este grupo estén los pacientes con hipercolesterolemia familiar (heterocigota u
homocigota); estos sujetos va a ser de alto riesgo cardiovascular y requieren estatinas potentes, en

las maximas dosis toleradas (p. 138).
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Grupo 3

Aqui se van a tratar sujetos entre 40-75 afios con diabetes mellitus, sin enfermedad
aterosclerotica, y LDL 70-189 mg/dL; para Abufhele, Acevedo, Varleta, Akel, Fernandez (2014)
uno de los aciertos de las nuevas guias es que confirman el tratamiento con estatinas en todos los
pacientes diabéticos (de 40 a 75 afios) sin antecedente de enfermedad aterosclerética previa (pp.
138-139).

Grupo 4

En este grupo estan, segin Abufhele, Acevedo, Varleta, Akel, Fernandez (2014), sujetos
sin enfermedad cardiovascular ateroesclerética y sin diabetes entre 40 y 75 afios, con colesterol
LDL entre 70 -189 mg/dl y un riesgo cardiovascular aterosclerético a 10 afios mayor o igual a
7,5% (segln la nueva calculadora de riesgo (p.138).

En el mismo contexto, una de las posibles ventajas de esta nueva indicacion es que podria
beneficiar a sujetos que no presentan enfermedad aterosclerdtica, si tienen mayor riesgo
cardiovascular, fundamentalmente por la agregacién de factores de riesgo. Para Abufhele,
Acevedo, Varleta, Akel, Fernandez (2014) la principal limitacion en este grupo, es que en casi
todos los pacientes de mayor edad podria sobreestimarse el riesgo, por lo que en este sentido, la
discusion con el paciente sobre los riesgos versus los beneficios de las estatinas, que promueve

explicitamente la guia, cobra importancia fundamental (p. 139).

Anticuerpo Monoclonal
Luego del descubrimiento de la técnica de cultivo de hibridomas, a partir de la fusion de
linfocitos B con células de mieloma mdltiple murino y adquirir la informacion necesaria para
sintesis de un anticuerpo especifico de manera indefinida, se desarroll6 la tecnologia adecuada
para la produccion de anticuerpos humanos para reducir PCSK9. Segun Sosa, Aragon et al.
(2017) la sintesis de los anticuerpos humanos monoclonales se generan a través de dos lineas de

células madre murinas, en las cuales a la primera se le inserta el gen que codifica para la
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inmunoglobulina humana y se conserva el otro alelo de inmunoglobulinas murinas, luego para la
segunda linea, se inactivan ambos genes de inmunoglobulina. Una vez obtenido el cruce de estas
lineas, se crea un raton con la capacidad de producir Unicamente IgG humanas xeno-mouse;
después se obtienen linfocitos B para producir hibridomas en cultivo celular; los cuales permiten

generar anticuerpos monoclonales humanos especificos anti-PCSK9 (pp. 232-233).

Debido al desarrollo de la biologia molecular, las posibilidades terapéuticas han ido
aumentando; con el avance que se ha dado de la terapia bioldgica basada en anticuerpos
monoclonales y el mayor entendimiento de la fisiopatologia de las enfermedades genera nuevos
blancos que impactan en la etiopatogenia de la enfermedad. Lo que segin Adams y Tobon (2016)
permite una terapia personalizada. Los anticuerpos (0 inmunoglobulinas) son moléculas
producidas por los linfocitos B, y se componen 4 cadenas poliinsaturadas, 2 pesadas y 2 ligeras,
que se unen con una disposicion de “Y”, su estructura se puede clasificar en una fraccion
crestalizable (Fc), una bisagra y una fraccion variable (Fab); otra propiedade que tienen es que
estas moléculas pueden circular unidas a las membranas celulares o de una manera soluble en el
suero (p. 294).

Figura 6. Anticuerpo monoclonal y sus componentes.
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Nota: Adams, C. y Tobon, G. (2016, P.294).
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En la figura 6 se observa las partes de un anticuerpo, en azul se determina la cadena
pesada y de color rojo se contempla la cadena ligera. Ademas, se define su fraccion cristalizable
(Fc), una bisagra y una fraccién variable (Fab), esta Gltima contiene una region hipervariable que

se une al antigeno.

Mecanismo de accion

Cuando se descubrio la accién de la proteina proconvertasa subtilisina-kexina (PCSK9) en
el metabolismo de c-LDL se impulsé el desarrollo de nuevas terapias con la capacidad de reducir
los niveles de colesterol unidos a este tipo de lipoproteinas. Seglin Sosa, Aragon et al. (2017) los
inhibidores de PCSK®9 tienen la capacidad de reducir de manera significativa las concentraciones
de cLDL (p. 229).

Se puede incluir que las convertasas de proproteinas tienen como funcion la convertir en
hormonas o receptores a la forma activa de proteinas secretorias; una de las cueles tiene funcion
en la PCSKO, esta es codificada por el gen PCSK9 y se expresa principalmente en el higado.
Segun, Ruiz (2017) tienen como funcion la regulacién de los receptores de superficie para LDL, a
los que se une en el exterior del hepatocito y luego que estan ahi, se produce el clivaje y la
lipoproteina es degradada para la utilizacion de sus componentes, y el receptor, que deberia
volver a la superficie para cumplir su funcién, pero no lo hacen porque la PCSK9 la destruye con

ayuda de los lisosomas (p.6).

Asi mismo, la PCSK9 se une al receptor de LDL en la superficie celular y solamente se
separa cuando el complejo LDL-PCSK9 haya entrado. No obstante, como endosoma tiene un
medio acido, la afinidad de la PCSK9 por una estructura especifica del receptor puede elevarse
hasta 150 veces. Segun, Ruiz (2017) se ha probado que dicha estructura es fundamental para que
el receptor de LDL vuelva a salir a la superficie celular, y la union cambia la funcién del receptor
y facilita su degradacion por los lisosomas. Como el resultado el reciclaje de receptores se ve

alterado y la disponibilidad de estos en la superficie celular se ve claramente disminuida (p. 6).
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Por lo tanto, si se tiene un aumento de la actividad de PCSK9 se va a dar como
consecuencia la disminucién en el nimero de receptores para LDL, lo que conlleva a un aumento
de los niveles extracelulares de colesterol, dando un incremento en la expresion de reductasa de
HMG-CoA por la menor disponibilidad intracelular. Segun Ruiz (2017) estos dos mecanismos,
captacion disminuida y produccion aumentada, son los que producen la consecuencia de la
hipercolesterolemia en los casos en los que hay menor cantidad o funcion de receptores para LDL
(P. 6).

Debido a esto, se vio la necesidad de desarrollar un farmaco que inhiba de manera directa
la proteina mediante anticuerpos monoclonales, el evolocumab. Segun Fernandez (2017) es un
anticuerpo monoclonal 1gG2 humano que tiene la capacidad de unirse selectivamente a la PCSK9
circulante y evita la degradacion de los R-LDL; por lo que de este modo desciende los niveles de

c-LDL en sangre (p.5).

Cuando el anticuerpo monoclonal logra la unién sobre la célula blanco, segun Wills,
Rincon, Montenegro y Buitrago (2016) hay una menor degradacion del receptor de las
lipoproteinas de baja densidad, lo que ocasiona una mayor cantidad de estos hacia la superficie
celular, lo que conlleva a una receptacion mas eficiente del colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad desde el torrente sanguineo (p. 413).

Figura 7. Mecanismo de accion de los inhibidores de PCSKO.

LDL-, PCSK9

Endosoma

Nota: (Wills, Rincon, Montenegro y Buitrago 2016, p. 413).
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En la figura 7, se determina el mecanismo de accion de los inhibidores de paraproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9. Ademas, se detalla el mecanismo fisioldgico que realiza
normalmente los PCSK9 hasta llegar a su desintegracion junto con el LDL y el r-LDL, sin
embargo, al eliminar el paso marcado con la equis roja la PCSK9 no logra llegar a lisosoma y los

r-LDL logran ser reutilizados nuevamente disminuyendo los c-LDL del plasma.

Administracion

Con respecto a la administracion, los anticuerpos monoclonales pueden ser aplicados de
manera parenteral por vias como intravenosa, subcutinea o intramuscular, asi su administracion
puede estar asociada a reacciones infusionales. Asimismo. Para Adams, y Tobon (2016) la via
intravenosa, es la mas usada por la alta biodisponibilidad (cercana al 100%), con una difusion
asociada al tamafio molecular, la polaridad, la lipofilidad, la concentracion, la presion hidrostatica
y la afinidad por su molécula blanco (p. 295).

Es importante mencionar que el evolocumab ha sido autorizado en adultos que no
alcanzan los objetivos de c-LDL aun con la dosis maxima tolerada de estatinas y con todo tipo de
combinaciones de tratamiento. Ademas, segun Fernandez (2017) este tratamiento también ha sido
autorizado en pacientes a partir de 12 afios de edad con hipercolesterolemia familiar

homocigo6tica, en combinacién con otros hipolipemiantes (p. 5).

Indicacién y recomendacion

Segln las agencias reguladoras, incluidas la Food and Drug Administration (FDA) en
Estados Unidos y la European Medicines Agency (EMA) en Europa, como este farmaco produce
una reduccion de c-LDL, aprobaron el uso clinico del evolocumab en 2015. Segun, Lépez, Castro
y Dalmau (2017) 2 afios antes de conocerse los resultados de los estudios de morbilidad, luego
de su aprobacion por las agencias reguladoras, las principales guias de practica clinica

establecieron las primeras recomendaciones de uso. Generalmente, las recomendaciones se basan
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en 3 condiciones, alto riesgo cardiovascular; colesterol elevado a pesar de la dieta y el ejercicio
adecuados y la maxima dosis de estatinas tolerable, y en algunas guias se afiade, ademas, el
tratamiento con ezetimiba para intentar un control del c-LDL antes de establecer la indicacion de
los iPCSKO9 (pp. 13- 14).

En la misma linea, se explica lo que incluyen las recomendaciones aprobadas por la EMA,
para el evolocumab esta indicado. Ademas, para pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigotica mayores de 12 afios como se mencionaba anterior mente; de modo que, la Sociedad
Europea de Cardiologia (y, por consiguiente, también la Sociedad Espafiola de Cardiologia)
considera muy alto riesgo cardiovascular la presencia de enfermedad cardiovascular previa o
diabetes con lesiones en organo diana y otro factor de riesgo cardiovascular. Segun Lopez, Castro
y Dalmau (2017) la concentracion de cLDL necesaria para la recomendacion de PCSK9 es > 100
mg/dl. (p. 14).

Es importante mencionar que este farmaco presenta estudios FOURIER, en el cual se
sefiala que la administracion del anticuerpo monoclonal como terapia coadyuvante con otros
farmacos hipolipemiantes, brinda una reduccion méaxima del colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL). También demostr6 de forma estadisticamente significativa una
reduccion en el riesgo de infarto de miocardio (27 por ciento, nominal p<0.001), ictus 21 por
ciento, nominal (p=0.01) y revascularizacion coronaria 22 por ciento, nominal p<0.001)
(FOURIER, 2018).

Seguridad

Se han comparado pacientes en tratamiento con anticuerpos anti-PCSK9 con controles en
estudios en fases Il y 11, en los cuales se demostré que existe una incidencia similar de efectos
adversos. Segun Sosa, Aragon et al. (2017) en ninguno de los ensayos clinicos de fase Il se han
observado anticuerpos neutralizantes que pudieran disminuir la eficacia de las anticuerpos

monoclonales humanos anti-PCSK®9. (p.234).
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Se puede incluir que se reporté una prevalencia de aproximadamente 5% de reacciones
locales leves en el sitio de la inyeccion de los anticuerpos en los brazos en que se administraba el
tratamiento. Ademas, segun Sosa, Aragén et al. (2017) en pacientes que descontinuaron el
tratamiento con estatinas por sintomas musculares, mostré seguridad y tolerancia adecuadas;
también se analizd que los anticuerpos anti-PCSK9 pueden elevar ligeramente las
concentraciones séricas de creatinina fosfocinasa (CPK; sin embargo, este incremento es de la

misma magnitud que el observado con ezetimiba (p.234).

Como en todo tratamiento, hay cierta preocupacion por los posibles efectos secundarios,
en especial por posibles reacciones alérgicas secundarias a la administracion parenteral del
anticuerpo monoclonal, dafio muscular secundario a la disminucion del c-LDL y problemas de
origen cognitivo, potencialmente atribuidos a una reduccion del c-LDL en exceso y prolongada a
cifras nunca alcanzadas previamente en estudios a gran escala. Segun Lopez, Castro y Dalmau
(2017) en su estudio menciona que las reacciones adversas fueron similares en los grupos de

tratamiento activo y los grupos de control (p. 13).

Efectos secundarios

El medicamento evolocumab puede causar efectos secundarios graves como reacciones
alérgicas. Si se presenta sintomas tales como erupcion cutanea intensa, enrojecimiento, picazén
intensa, hinchazén del rostro o dificultad para respirar es recomendable acudir al sector de salud
mas cercano. Ademas, puede producir efectos secundarios comunes como: goteo nasal, dolor de
garganta, sintomas de resfrio comun, gripe o sintomas seudogripales, dolor de espalda, niveles
altos de azUcar en la sangre (diabetes), y enrojecimiento, dolor o hematomas en el lugar de la
inyeccion (REPATHA®, 2018).
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO
En este capitulo se va a detallar acerca del método por el cual se llevd a cabo la
investigacion, se va a mencionar los criterios de inclusion y exclusion que fueron tomados en
cuenta para la informacion presente; ademas se categorizard las fuentes de donde se tomd la
informacion para llevar a cabo dicha investigacion y por ultimo mostrar las categorias de analisis

de los objetivos propuestos.

Método
Para el presente estudio se seleccionaron un total de 15 articulos, se consideraron articulos
en espafiol y otros idiomas; para los criterios de inclusion se seleccionaron articulos que
presentan informacién de las estatinas, anticuerpos monoclonales, efectos hipolipemiantes y
sobre efectos pleiotrépicos; tomando en cuenta los articulos con un rango de diferencia de 10

afios al afio de investigacion realizada por lo que deben de estar entre los afios 2008 y 2018.

En cuanto al criterio de exclusion se tomd en cuanta los articulos que presentan fecha de
publicacion inferior al afio 2008, excluyendo los que no se relacionan con los objetivos de la
investigacion; por lo tanto, los que no tienen relevancia con estatinas, anticuerpos monoclonales y

sus efectos cardioprotectores.

Fuetes de informacién
En este apartado se tomaran en cuenta los siguientes articulos cientificos para la

realizacion de la revision bibliogréfica.

Tabla 1. Fuentes de informacion

Articulo Resumen

(2008). Ridker et al. Rosuvastatin to | En esta investigacion se estudid
Prevent Vascular Events in Men and | aleatoriamente a 17,802 hombres vy
Women with Elevated C-Reactive Protein. | mujeres aparentemente sanos con niveles
The New England Journal of Medicine. de colesterol de lipoproteina de baja
densidad (LDL) de menos de 130 mg por
decilitro y niveles de proteina C reactiva

de alta sensibilidad de 2,0 mg por litro. Se




adminostrda rosuvastatina 20 mg al dia, o
placebo y se dio seguimiento de 1,9 afios
observando concentracion plasmatica de
cLDL y reduccion de la proteina C

reactiva.

(2009). Alcaino et al. El tratamiento con
atorvastatina reduce la actividad de
xantina-oxidasa unida al endotelio en
pacientes con insuficiencia cardiaca

cronica: ¢Un posible nuevo efecto

pleiotrépico? Chile.

En este estudio se sometieron a terapia de
estatinas contra placebo a un total de 25
pacientes, en donde se determind que la
terapia farmacoldgica disminuyo
considerablemente los niveles de ecXO,
los de acido drico, colesterol total, LDL-

colesterol y triglicéridos.

(2009). Mufoz et al.

antioxidante de

Posible efecto
la atorvastatina en

individuos hiperlipidémicos. Venezuela.

En este articulo se evaluo el posible efecto
antioxidante de las estatinas. Se llevo a
cabo en 30 pacientes con consentimiento
previo; todos con un padecimiento en
comun, hipercolesterolemia; en donde se
les administraron diferentes dosis de
estatinas para medir el nivel de reduccion

de triglicéridos y colesterol.

(2009). Effect of

rosuvastatin on coronary atheroma in

Takayama et al.

stable  coronary  artery  disease:

multicenter  coronary  atherosclerosis
study measuring effects of rosuvastatin
using intravascular  ultrasound in
Japanese subjects. (COSMOS). Circ J.

2009;73(11):2110-7.

En el siguiente estudio se determind en
126 pacientes con enfermedad coronaria
estable, el efecto de la rosuvastatina en la
ateroesclerosis, los pacientes recibieron
rosuvastatina en dosis de 2,5 mg al dia
(con la ventaja de poderse aumentar hasta
20 mg al dia en un intervalo de 4
semanas); tambiéen se observo la
disminucion de la placa de ateroma por

ultrasonido intravascular.
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(2011). Giunta et al. La rosuvastatina
atenta la progresion de la estenosis
adrtica

generada por hipertension

arterial, independientemente de sus

efectos hipolipemiantes. Argentina.

En esta investigacion se utilizaron conejos
NZ machos; los animales se les dieron una
dieta alta en lipidos y se les administraron
estatinas con el fin de evaluar el efecto de
los farmacos sobre el desarrollo de

estenosis valvular aortica.

(2012). Han et al. Rosuvastatin combined

with  ramipril  significantly  reduced
atheroma volume by anti-inflammatory
mechanism: comparative analysis with
intravascular

Cardiol.

rosuvastatin  alone by
ultrasound. Int J

2012;158(2):217-24.

En este estudio se analizo los efectos de la
rosuvastatina combinado con ramipril en
el volumen de ateroma y su mecanismo en
coronaria

pacientes con enfermedad

intermedia.

(2012). Koren et al. Efficacy, safety, and
tolerability of a monoclonal antibody to
proprotein convertase subtilisin/kexin type
9 as monotherapy in patients with
hypercholesterolaemia (MENDEL): a
double-blind,

controlled, phase 2 study.

randomised, placebo-

En dicha investigacion se evaluaron varias

dosis de evolocumab a diferente
frecuencia. El desenlace primario fue la
disminucion del colesterol LDL a las 12
semanas de tratamiento en 406 pacientes
con concentraciones séricas de c-LDL de
2,6 mmoles / L o mas pero menos de 4,9

mmoles / L.

(2012). Pitt et al. Comparacion de la
eficacia modificadora de lipidos de
rosuvastatina versus atorvastatina en
pacientes con sindrome coronario agudo
(del estudio LUNAR). The American
Journal of Cardiology, 109 (9), 1239-
1246. doi: 10.1016 /

j.amjcard.2011.12.015.

En esta investigacion se compard la
eficacia de la rosuvastatina con la de la
atorvastatina en la disminucion del
LDL, en

sindrome coronario agudo. Los pacientes

colesterol pacientes con
fueron hospitalizados por un sindrome
coronario agudo en las primeras 48 horas
de los primeros sintomas fueron
aleatorizados a un tratamiento abierto, una

vez al dia con rosuvastatina 20 mg,
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rosuvastatina 40 mg, o atorvastatina 80

mg durante 12 semanas.

(2012). Effect of a
Monoclonal Antibody to PCSK9 on Low-

Sullivan et al.

Density Lipoprotein Cholesterol Levels in
Statin-Intolerant Patients The GAUSS
Randomized Trial. American Medical

Association.

En este estudio de fase 2, metacéntrico
aleatorizado, controlado con el ezetimibe.
Se llevé a cabo durante doce semas la
evaluacion de varias dosis cada cuatro
semanas en ese periodo, con o sin el
ezetimibe contra el ezetimibe y el placebo,
en donde el resultado que se determind
fue la disminucion del colesterol LDL en

160 pacientes.

(2014). Fernandez, Sastre et al. La
atorvastatina inhibe la progresion de la
lesion aterosclerdtica inducida por el
factor inductor débil de apoptosis similar
al factor de necrosis tumoral en ratones

deficientes en apolipoproteina E. Espafia.

Para el estudio realizado se utilizaron
ratones ApoEKO de 8 semanas de edad.
Durante cuatro semanas se les administrd
una dieta hiperlipidémica; a un grupo se
les dio estatinas y al otro grupo no con la
finalidad de determinar el factor inductor
débil de apoptosis similar al factor de
necrosis tumoral el desarrollo de la lesion

aterosclerotica.

(2014). Restrepo, Castafio. Eficacia y
seguridad de la atorvastatina en dosis
altas en pacientes con enfermedad renal
cronica estadio 5 en terapia de dialisis

peritoneal. Colombia.

El objetivo de esta investigacion consiste
en determinar cambios en el perfil lipidico
y seguridad del tratamiento con estatinas
en dosis altas, para lograrlo se estudiaron
pacientes con enfermedad renal cronica a

los cuales se les dio una estatina de 40mg.

(2015). Nucette et al. Atorvastatina y
concentraciones de proteinas C reactiva
en mujeres con sindrome de ovarios

poliquisticos y sobrepeso. Venezuela.

Este articulo se bas6 en determinar las
concentraciones de proteina C reactiva y
los efectos que las estatinas pueden causar
en esta, para poder llevarlo a cabo se

seleccionaron un total de 45 pacientes, a
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las cuales se les realizO exdmenes de
sangre para determinar concentraciones de
colesterol, triglicéridos, colesterol unidos

a lipoproteinas de alta densidad.

(2016). Araya y Bolafios. Evolocumab y
sus posibles beneficios para una poblacién
en riesgo. Revista Clinica de la Escuela de
Medicina UCR — HSJD.

En esta investigacion, el autor realiza una
revision de articulos; relacionados con la
terapia novedosas para disminuir el
colesterol en sangre, de anticuerpos
monoclonales (evolocumab); con el fin de
ayudar a obtener otra opcion o una terapia
coadyuvante, para pacientes que no
cumplen sus metas con monoterapias
como las estatinas; debido a que son
intolerantes o sufren hipercolesterolemias

Severas.

(2016).
hipolipemiante y su

Machado et al. Tratamiento
efectividad en
ciudades

pacientes de cuatro

colombianas. Colombia.

En este articulo se realiz6 un estudio de
corte transversal para determinar la
efectividad del tratamiento hipolipemiante
en una muestra aleatoria de 211 pacientes
adultos tratados con estatinas. El objetivo
fue determinar la efectividad del
tratamiento  hipolipemiante en estos

pacientes.

(2014). Blom et al. A 52-Week Placebo-
Controlled Trial of Evolocumab in
Hyperlipidemia. New England Journal of
Medicine, 370 (19), 1809-1819. doi:

10.1056 / nejmoal316222.

Se estudio el evolocumab como terapia
hipolipemiante complementaria por 52
semanas con placebo controlado en 901
pacientes con un nivel de colesterol LDL
de 75 mg por decilitro, que  evalud
como objetivo primario la disminucién
del colesterol LDL y seguridad a la

semana 52 de tratamiento.
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(2014). Carvajal.
en Pacientes Adultos del

Niveles De Lipidos
Sanguineos
Canton De Pococi, Costa Rica 2013.

Costa Rica.

Para este estudio se determind el riesgo
cardiovascular global en las personas
adultas mayores y se observo que la
prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular fue hipertension arterial
68%; obesidad abdominal 59%; LDL
elevado 48%; HDL bajo 39%; diabetes
mellitus  37%; tabaquismo 32% vy

antecedentes cardiovasculares 18%.

(2015). Raal et al. Inhibition of PCSK9
with evolocumab in homozygous familial
hypercholesterolaemia (TESLA Part B): a
randomised,  double-blind,  placebo-
controlled trial, 385 (9965), 341-350. doi:
10.1016 / s0140-6736 (14) 61374-x.

Se evalu6é el evolocumab en pacientes
con hipercolesterolemia familiar
homocigota. En este estudio placebo
controlado evalu6 420mg cada mes,
obteniendo como criterio primario el
descenso del colesterol LDL después de
12 semanas de tratamiento en 50

pacientes.

(2015). Castillo.

cardiovascular global en una poblacién

Vasquez, Riesgo

adulta mayor del area rural, Cantén de
Garabito, Puntarenas. Costa Rica.

Para poder determinar el valor promedio
de colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol y triglicéridos sanguineos, se
tomaron valores de ipidos sanguineos de
la base de datos del Laboratorio del
Hospital de Guépiles de pacientes adultos,
de ambos sexos, de Consulta Externa y se
calcul6 para cada analito, el promedio por
sexo y combinado. En donde se puede
afirmar que la situacion global de los
lipidos estudiados no es la 6ptima y esto
queda reflejado en los promedios por sexo

y por grupo de edad.

7
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Categoria de analisis
A continuacién se va a describir los contenidos de las categorias de andlisis extraidas de

los objetivos especificos de la investigacion.

Categoria 1. Reduccion de colesterol.

Segun Galvan (2012) las estatinas forman parte de los medicamentos mas prescritos en la
actualidad. Su mecanismo de accién es a la inhibicion competitiva de la enzima 3-hidroxi-3-
Metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que es enzima limitante de la sintesis de
colesterol, por lo que esta accion sigue de una regulacién al alza de los receptores hepaticos de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), reduciendo asi los niveles de colesterol LDL circulante
(pp. 151-152).

De la misma forma, el anticuerpo monoclonal humano tiene la propiedad
hipocolesterolémica al inhibir a la paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), la
cual fisiolégicamente se encarga de degradar el receptor de las proteinas de baja densidad. Este
farmaco novedoso en el mercado; evolocumab, gracias a su mecanismo de accién inhibe la
PCSK9, aumentando la cantidad de r-LDL, lo que aumenta la captacién de lipoproteinas en

sangre y disminuye las concentraciones de colesterol LDL. (Wills et al, 2016, pp. 412-414).

Categoria 2. Efecto cardioprotector.

Debido a que las dislipidemias aumentan el riesgo de aterosclerosis, porque favorecen el
depdsito de lipidos en las paredes arteriales. Se comprende que la reduccion de colesterol total y
colesterol LDL que brindan los farmacos hipolipemiantes, aumentan los factores
cardioprotectores como el aumento de la produccion y biodisponibilidad de 6xido nitrico,
aumento de la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina, propiedades antioxidantes y propiedades
antitrombaticas. (Mazoén, 2014, p. 25).
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Categoria 3. Monoterapia y terapia coadyuvante.

Se ha observado que hay pacientes que la monoterapia con estatinas, particularmente no
es suficiente, personas con hipercolesterolemia severa, pacientes con hipercolesterolemia
familiar, o en pacientes intolerantes a éstas; por lo que segun Araya y Bolafios (2016) se
necesitan mdaltiples farmacos para disminuir los niveles de colesterol en sangre, se ha
determinado que la terapia coadyuvante de evolocumab més estatinas logra una reduccién

significativa en estos pacientes (pp. 12-14).
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CAPITULO IV. ANALISIS Y RESULTADOS

Categoria 1. Reduccion de colesterol.

A continuacién se expone el analisis de los resultados de diferentes articulos que
contienen informacion acerca de la reduccién de colesterol total y colesterol LDL que

proporcionan las estatinas y el anticuerpo monoclonal.

Uno de los mayores problemas en la salud son las enfermedades cardiovasculares (ECV).
Estas constituyen la principal causa de muerte a nivel mundial y en Costa Rica este escenario es
semejante. Segun Carvajal (2015) se estima que para el afio 2030 se mantenga a las ECV como la
causa primaria de muerte en el pais. El estudio realizado por dicho autor determind el valor
promedio de colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y triglicéridos sanguineos por sexo
y combinado en pacientes mayores de edad, desde los 18 afios en adelante, de ambos sexos. En
donde se observé que el colesterol que manejan los hombres tienen un 53 % de valores deseables

y un 15 % de valores altos, contra un 42 % y un 25 % respectivamente en las mujeres (pp. 2-5).

Dichos valores tienen mucha congruencia, ya que existe una relacién significativa entre
las ECV vy la alteracién en concentraciones de lipidos sanguineos, especificamente de los
triglicéridos y del colesterol total o alguna de sus lipoproteinas, ya sea c-LDL o c-HDL. Cabe
destacar que las enfermedades cardiovasculares son multifactoriales. Para Carvajal (2015)
algunos de estos factores estan relacionados al estilo de vida y los malos hébitos como el fumado
de tabaco, la falta de actividad fisica y costumbres dietéticas, pero se consideran modificables.
También hay otros factores de riesgo modificables, como la presion arterial elevada y las
dislipidemias, sin embargo, existen factores como la edad, el sexo masculino o femenino y la

herencia que se determinan no modificables (pp. 2-5).



81

Debido a la incidencia de patologias como las dislipidemias, las enfermedades
cardiovasculares, entre otras; surge la necesidad de tener una terapia para controlar y prevenir
estos padecimientos. Uno de los farmacos de primera eleccion y de prevencion son las estatinas,
las cuales brindan un efecto reductor de lipidos en sangre considerable, debido a su mecanismo
de accidn al inhibir la 3-Hidroxi-3-Metilglutaril Coenzima A reductasa. En el estudio realizado
por Mufioz et al. (2009) a 30 individuos hiperlipidémicos, a los cuales se les administran
estatinas; demuestra una reduccion significativa en los niveles de colesterol, lipoproteinas y

triglicéridos (p. 2).

En este estudio se administrd atorvastatina en dosis de 10mg y de 20mg, a pacientes que
presentaban hiperlipidemia y no habian sido tratados con estatinas, no habian sido suplementados
con antioxidantes, no eran fumadores, ni poseedores de otras patologias asociadas; y se les tomo
muestras basales en un corto periodo de siete dias. Segun, Mufioz et al.(2009) se determiné que
en cuanto a la administracion de 10mg de atorvastatina, el colesterol total disminuyo
significativamente un 81.4%, para los niveles de c-LDL tuvo un comportamiento semejante
mostrando una reduccion de 76.1%. En cuanto con la dosis de 20mg se obtuvieron valores
positivos para el colesterol total, ya que se disminuy6 en un 71.5% y el c-LDL demostré una
disminucion de 61.5% (pp. 2-4).

Tabla 6. Comparacion de diferentes dosis de atorvastatina y su efecto hipolipemiante.

Atorvastatina 10mg

Periodo Antes Después
Variable n | Media Desviacion Media Desviacion Valor de
estandar estandar p
Colesterol total (mg/dl) | 13 | 202.84 22.88 165.23 34.92 *0.0031
c-LDL (mg/dl) 13 | 123.76 32.99 94.23 30.52 *0.0193

Atorvastatina 20mg

Periodo Antes Después

Variable n | Media Desviacion Media Desviacion Valor de
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estandar estandar p
Colesterol total (mg/dl) | 17 | 226.64 34.54 162.23 29.85 *0.0001
c-LDL (mg/dl) 17 | 142.35 45.16 87.58 34.08 *0.0001

*Significacion p< 0,05
Nota: Elaboracion propia, tomado de Mufioz, et al (2009, p. 4).

En la tabla 6, se determina la disminucidon del colesterol total y el c-LDL, atribuido por la
atorvastatina en dosis de 10 y 20 miligramos. En donde se observa las concentraciones
plasmaticas en mg/dl antes del tratamiento y después de la administracion de la terapia con
estatina. Los valores obtenidos son positivos porque se observa una disminucion a corto plazo de
las variables y se analiza que los resultados obtenidos son dosis dependiente.

Resulta cierto que la atorvastatina logra disminuir los niveles lipidicos en sangre a corto
plazo. Algo semejante ocurre en el estudio realizado por Restrepo y Castafio (2014) que también
determina cambios en el perfil lipidico y aparte la seguridad de la atorvastatina en dosis altas o
iguales a 40 mg/dia. El tratamiento lo ponen a prueba en pacientes con enfermedad cronica renal
de estadio cinco, pero esta vez se realiza el estudio por un periodo mas largo, de 27 meses, en el
ensayo se evaluaron variables como el perfil lipidico, funcion hepética, glucemia en ayunas, entre
otras variables. De manera periddica, durante los cuatro meses, la meta terapéutica del estudio fue
obtener valores de colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos menores a 200, 100, 130 y 150
mg/dl respectivamente (p. 384).

En cuanto con los resultados obtenidos en este estudio, inicialmente 19 de los pacientes
presentaban cifras de colesterol total mayor a 200 mg/dl y 20 pacientes tenian cifras de c-LDL
mayores a 100 mg/dl; ademéas 5 pacientes tenian el colesterol HDL menor de 40mg/dl, a los
pacientes se les administré a los 8, 12, 24, 36 y 44 meses, una dosis promedio de atorvastatina de
68, 64, 64, 66 y 40 mg/dia respectivamente. Segln Restrepo y Castafio (2014) se establecieron
las variables lipidicas entre los intervalos de 0-12 meses, 0-24 meses y 0-36 meses, donde los
resultados obtenidos fueron cambio de colesterol total de 46.5 mg/dl, 69.2 mg/dl y 60.3 mg/dl
respectivamente, determinando una reduccion considerable por parte de la atorvastatina en un

periodo maés largo (pp. 384-385).
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De igual forma, para el colesterol LDL se establecieron las variables lipidicas entre los
intervalos de 0-12 meses, 0-24 meses y 0-36 meses, el cambio de las concentraciones de c-LDL
fueron de 34.5 mg/dl, 42.3 mg/dl y 27.6 mg/dl, respectivamente. Asimismo, para Restrepo y
Castafio (2014) un 50% de los pacientes en estudio, obtuvieron metas menores a 100 mg/dl y de
estos el 50% eran resultados menores a 70 mg/dl, por lo que se determind que la atorvastatina
redujo mayoritariamente el c-LDL con la terapia a corto plazo y en un periodo méas duradero
redujo una menor cantidad, pero siempre mantuvo las concentraciones dentro de las metas
deseadas, por lo que se comprende que en terapia de dialisis peritoneal e hipercolesterolemia, la
atorvastatina en dosis altas resulta ser una terapia certera que logra reducir los niveles de c-LDL
en metas en el 50% en los pacientes tratados (p. 387).

Tomando en cuenta el mismo estudio realizado por Restrepo y Castafio (2014), en donde
se analiza la seguridad de la atorvastatina en pacientes con enfermedad cronica renal de estadio
cinco, lamentablemente durante el estudio se presentaron cuatro desenlaces fatales; las muertes se
presentaron después de quince meses de seguimiento, tres de los cuatro pacientes recibian dosis
de atorvastatina de 40 mg/dia y solo un paciente recibia 80 mg/dia. También se presentd un caso
de hemorragia subaracnoidea espontanea, por rotura de aneurisma cerebral, en una paciente
anticoagulada por accidente cerebrovascular cardioembolico previo. Sin embargo, en relacién
con la seguridad de la atorvastatina, en este estudio, no se encontré modificaciones importantes
relacionadas con la medicacion, en los valores de las enzimas hepaticas, ni fosfatasa alcalina (p.
388).

Adicionando a la reduccion de lipidos que brinda la atorvastatina, en otro estudio se
pretende determinar la efectividad del tratamiento hipolipemiante en pacientes con diagnéstico de
dislipidemia, mayor de edad, de cualquier sexo, atendidos en consulta médica durante un periodo
no menor de 12 meses que recibieran manejo hipolipemiante. En esta investigacion realizada por
Machado et al. (2016) se estudiaron un total de 211 pacientes, donde la efectividad del
tratamiento se baso en las guias segun ATP ll1, los valores deseados de colesterol total (C-total)
son menores a 200 mg/dl y c-LDL menor a 100 mg/dl si el paciente tiene cardiopatia coronaria y
equivalentes de riesgo (riesgo a 10 afios >20%); para pacientes con dos 0 més factores de riesgo
(riesgo a 10 afios de 10-20%) se pretende un c-LDL <130 mg/dl; y para pacientes que tiene dos o

mas factores de riesgo pero riesgo a 10 afios <10%, un c-LDL <160 mg/dl (p. 183).
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Es importante mencionar que en los 211 pacientes se encontrd un predominio de personas
femeninas por encima de los 65 afios con alta prevalencia de hipertension, sobrepeso u obesidad.
También se observo que consumian monoterapia hipolipemiante con atorvastatina, con una dosis
promedio de 35.2 mg/dia. Segun Machado et al. (2016) los resultados de esta investigacion se
basaron en la comparacion de los grupos en estudio en donde para el grupo 1 (n=138; 65,4% de
los casos), cuyos pacientes eran de alto riesgo, se alcanzé la meta de un ¢-LDL<100 mg/dl en el
43.4% de los casos; para el grupo 2 (n=40) el objetivo de alcanzar un c-LDL <130 mg/dl se
cumplio en 55%; en cuanto al grupo 3 la meta de mantener un C-LDL <160 mg/dl se logrd en
50.0% de casos (pp. 183-184).

Tabla 7.Valores promedio iniciales y finales de colesterol total y colesterol LDL en

pacientes con factores de riesgo alto (grupo 1) tratados con atorvastatina.

Atorvastatina media

Inicial Rango Final Rango  Reduccion % Reduccion
inicial final neta
C-total  179.8449.5 86-423 159.1+38.0 92-375 20.7+£19.5 115
mg/dl
C-LDL  103.7#48.2 31-341 81.9+31.2 30-257 21.8+17.0 21.0
mg/dl

Nota: Elaboracion propia, tomado de Machado, et al (2016, p. 184).

En la tabla 7, se observa los valores del colesterol total y el colesterol LDL antes de
iniciar con el tratamiento con atorvastatina y después de tomar el medicamento, la diferencia

estadisticamente significativa entre la media de C-LDL inicial y final (p<0.001).
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Algo semejante ocurre con la rosuvastatina. Este farmaco hipolipemiante comparte el
mismo mecanismo de accion con la atorvastatina, ambos inhibidores de la 3-Hidroxi-3-
Metilglutaril Coenzima A reductasa. En el estudio LUNAR realizado por Pitt et al. (2012) realiza
una comparacion de los efectos reductores de lipidos en sangre de la rosuvastatina contra la
atorvastatina en pacientes con sindrome coronario agudo, ya que para estos pacientes es
recomendable la reduccion de colesterol LDL. Ademas, este estudio también compard la eficacia
que presentan ambas estatinas; para la investigacion se sometieron a prueba 825 personas y se
utiliz6 20 mg/dia de rosuvastatina (RSV20), 40 mg/dia de rosuvastatina (RSV40) y
atorvastatina de 80 mg/dia (ATV80), durante 12 semanas (p. 1239).

En la comparacion realizada en el estudio LUNAR se eligieron pacientes de 18 a 75 afios
de edad que tenian enfermedad arterial coronaria y fueron hospitalizados por sindrome coronario
agudo. A estos se les administré al azar en una relacion 1:1 una vez al dia RSV20, RSV40, o
ATV80 durante un periodo de doce semanas; estos pacientes se evaluaron en las semas 2, 6 y 12
después de gue inicio el tratamiento. Segun Pitt et al. (2012) se tomd una primera linea base para
el andlisis, la cual consistia en determinar la eficiencia de la RSV20 y RSV40 en comparacion
con la ATV8O0 en la reduccion del colesterol LDL y de colesterol total (p. 1240).

Para que los pacientes fueran aceptados en el estudio, debian cumplir ciertos criterios. Al
final en total, 1.391 pacientes entraron en el periodo de seleccién y 566 fracasaron en la
seleccién, 825 pacientes fueron asignados al azar al tratamiento, y 799 de ellos recibieron una
dosis de 1 de la medicacidon del estudio y se evaluaron para determinar su seguridad. Segun Pitt et
al.(2012), en general, la mayoria de los pacientes eran hombres (76%), blancos (80%) y menores
de 65 afios (89%) en cuanto a la obesidad (con un indice de masa corporal > 30 kg / m2) fue
comudn (335 de 825, 41%) y como criterios de ingreso, todos los pacientes con infarto de
miocardio con elevaciéon del segmento ST debian tener un tratamiento exitoso con un agente
trombolitico. Es importante mencionar que al inicio el colesterol LDL promedio fue similar en
los 3 brazos de tratamiento y dentro del rango de 133 a 139 mg / dl (pp. 1241-1242).

Tabla 8.Determinacion la eficiencia de la RSV20 y RSV40 en comparacion con la ATV80

en la reduccion del colesterol LDL.
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Variables RSV20 RSV40 ATV80
C-total 200.7 201.7 195.9
(mg/dI) -28.6 £ 15.4 -32.2+15.7 -30.9 +15.1
C-LDL 138.4 138.8 133.2
(mg/d) -42.0 +18.5 -46.8 +18.2 427 +17.7
C-HDL 39.5 38.8 39.9
(mg/dI) 9.7+16.4 11.9£19.7 5.6 +19.1

Nota: Elaboracién propia, tomado de Pitt, et al (2012, p. 1241).

En la tabla 8 se determina la reduccién de colesterol total y colesterol LDL que propician
la RSV20 y RSV40 en comparacion con la ATV80; en donde se observa que la rosuvastatina de
20 mg y la atorvastatina de 80 mg tienen comportamientos semejantes, mientras que la
rosuvastatina de 40 mg se observan efectos hipolipemiantes un poco mas altos que las otras. Por
otro lado, también se estudia el efecto de las estatinas en el colesterol de la lipoproteina de alta
densidad, para lo cual se determinan comportamientos iguales para la RSV20 y la ATV80,

mientras que la RSV40 tiende a disminuir un poco mas el c-HDL.

Por consiguiente, en los resultados obtenidos se observa un cambio promedio con
respecto al valor basal en el colesterol LDL promediado en las semanas 6 y 12 fue
significativamente mayor con RSV40 en comparacion con ATV80, sin embargo, la reduccion del
colesterol LDL por RSV20 fue similar a la de ATV80. Asimismo, para Pitt et al. (2012) tampoco
se observaron diferencias en pacientes obesos contra los que no presentaban obesidad. Ademas el
analisis que se realizd de sensibilidad del colesterol c-LDL, determiné que habia disminuido
hasta aproximadamente sus valores finales en los 3 grupos en 2 semanas después de comenzar el
tratamiento. Los cambios posteriores de la semana 2, a las semanas 6 y 12, fueron de menor
magnitud. También se observo que la disminucion en el colesterol LDL con RSV40 fue
significativamente mayor que con ATV80 en la semana 12, aunque no fue asi para las semanas 2
y 6, lo cual induce a que para lograr los rangos deseados con RSV40 se ocupa una terapia mas
prolongada (pp. 1242-1243).
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Siguiendo en la misma linea, la disminucién en el colesterol LDL con RSV20 fue similar
a la de ATV80 en la semana 12, aunque en semana 2 y 6 fue significativamente menor. Por otro
lado, la media del colesterol HDL basal fue parecida en los 3 grupos de tratamiento; en cuanto al
cambio con respecto al valor basal en el colesterol HDL, durante las semanas 6 y 12 mostro que
el colesterol HDL aumento significativamente con RSV20 y RSV40, que con ATV80, también se
observé que en semana 2, el colesterol HDL aumenté un 3,6% con RSV20 y un 8,1% con
RSV40, pero disminuyd un 1,3% con ATV80. Cabe destacar que, segun, Pitt et al. (2012) en
comparacion con ATV80, los aumentos en el colesterol HDL fueron significativamente mayores
con RSV20 y RSV40 en las semanas 2, 6 y 12 (pp. 1242-1243).

En cuanto a la reduccion de colesterol en el estudio JUPITER, se puso a prueba la
rosuvastatina, para determinar su efecto hipolipemiante, contra un placebo. En dicho ensayo se
estudiaron al azar 17,802 hombres y mujeres aparentemente sanos con niveles de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) de menos de 130 mg por decilitro (3,4 mmol por litro) y
niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad de 2,0 mg por litro 0 mas. Segun Ridker et al.
(2008) el seguimiento de este proyecto se realizd de la siguiente manera, las visitas de
seguimiento estaban programados para ocurrir a las 13 semanas y luego 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42,

48, 54, y 60 meses después de la aleatorizacion (p. 2197).

Para proporcionar estadisticas de un margen certero el estudio JUPITER fue dirigido para
continuar hasta 520 puntos finales primarios, pero el resultado primario fue la aparicion de un
primer evento cardiovascular mayor, definido como infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal, la hospitalizacion por angina inestable, un procedimiento de
revascularizacién arterial, o la muerte confirmado por causas cardiovasculares; Ridker et al.
(2008) utilizaron 20 mg de rosuvastatina por dia y placebo lo cual los guio para la obtencion de

los puntos finales primarios (p. 2197).
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Los datos de este estudio demuestras cifras muy significativas en cuanto a la reduccion de
colesterol, para las pruebas tomadas a los doce meses se obtuvo que el colesterol LDL se
encontraba en la mediana de 55 mg por decilitro (1,4 mmol por litro) y la mediana de proteina C
reactiva de alta sensibilidad el nivel fue de 2,2 mg por litro. Segun Ridker et al. (2008) al
compararlo con los resultados del grupo placebo a las doce meses, se mostraba un nivel de 50%
menos de c-LDL, un 37% maés bajo con respecto a la mediana de proteina C reactiva de alta
sensibilidad y adicional una mediana de 17% menos de triglicéridos. Cabe destacar que estos
resultados persistieron durante todo el periodo de estudio. También es importante mencionar que
el nivel de colesterol HDL media fue de 4% mayor en el grupo de rosuvastatina que en el grupo
placebo, solo que estas cifras no se dieron hasta el final (p. 2199).

Tabla 9.Resultados obtenidos de la comparacion de la rosuvastatina contra placebo
durante 12, 24, 36 y 48 meses.

12 meses 24 meses 36meses 48 meses
Nivel Rosuva | Place | Rosuvasta | Place | Rosuvasta | Place | Rosuvasta | Place
statina bo tina bo tina bo tina bo
Proteina C
reactiva de
alta 2.2 35 2.2 35 2.0 35 1.8 3.3
sensibilidad
(mg/L)
C-LDL
55 110 54 108 53 106 55 109
(mg/dl)
C-HDL
52 50 52 50 50 49 50 50
(mg/dl)
Triglicéridos
99 119 99 116 106 123 99 118
(mg/dl)

Nota: Elaboracion propia, tomado de Ridker, et al (2008, p. 2200).
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En la tabla 9 se observa la comparacion de rosuvastatina contra un placebo para los
niveles de Proteina C reactiva de alta sensibilidad, colesterol LDL, colesterol HDL y
triglicéridos, para un periodo de 12, 24, 36 y 48 meses. Donde se determina que en la primera
muestra en cuanto a los niveles de c-LDL la rosuvastatina alcanza disminuir en un 50%
comparada contra el placebo. Esta tendencia se logra mantener durante todo el transcurso del
tratamiento hasta los cuarenta y ocho meses, en cuanto a otro pardmetro fundamental como lo es
la Proteina C reactiva de alta sensibilidad se observa también una reduccion significativa en la

primera toma comparado contra el placebo, manteniendo también esta tendencia hasta el final.

Para la reduccion de lipidos en sangre, especialmente la disminucion de colesterol y
lipoproteinas de baja densidad, en el mercado no se encuentran tantas alternativas.
Desgraciadamente las estatinas no son un tratamiento para todas las personas, por distintos
motivos pueden ser que no las puedan utilizar, ya sea por hipersensibilidad o por un problema
relacionado al medicamento. Afortunadamente el avance tecnoldgico y médico brindan nuevas
alternativas como los anticuerpos monoclonales, que estos segin Bloom et al. (2014) debido a su
mecanismo de accidon disminuyen el colesterol LDL y colesterol total; ya que se unen
selectivamente a la PCSK9 circulante y evita la degradacion de los R-LDL y de este modo
disminuye los niveles de c-LDL en plasma ya que se capta de una mayor manera por los R-LDL

que no pudieron ser degradadas (p. 2).

Por supuesto, que los anticuerpos monoclonales estan siendo actualmente estudiados, ya
que brindan una gran ventaja en la salud. En el estudio DESCARTES realizado por Bloom et al.
(2014) menciona que los inhibidores de PCSK9 juega un papel importante en la regulacion de los
niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) mediante la union a los receptores
de LDL hepaticos y la promocion de su degradacion. Este ensayo se realiz6 en 88 centros de
nueve paises y se eligieron pacientes adultos de 18 a 75 afios de edad con un nivel de colesterol
LDL de 75 mg por decilitro (1,94 mmol por litro) o superior y un nivel de triglicéridos en ayunas
de 400 mg por decilitro (4,52 mmol por litro) o inferior (p. 2).
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Para los pacientes que si cumplieron con las especificaciones del estudio y que aceptaron
someterse a un régimen de inyecciones subcutaneas mensuales durante un afio, recibieron
asesoramiento sobre los componentes de la dieta de cambios en el estilo de vida terapéutico. Tal
como se describe en el Panel de Tratamiento de Adultos Il (ATP 111) del Programa Nacional de
Educacion sobre el Colesterol. Segun Bloom et al. (2014) al final de las primeras 4 semanas del
periodo inicial, la elegibilidad para la asignacion al azar se baso en un nivel de colesterol LDL en
ayunas de 75 mg por decilitro 0 mas. Los pacientes que presentaban enfermedad coronaria (0 un
riesgo de enfermedad cardiaca coronaria equivalente) que tenian un nivel de colesterol LDL
inferior a 100 mg por decilitro (2.59 mmol por litro) y aquellos sin enfermedad coronaria (0 un
riesgo de enfermedad coronaria equivalente) que tenian un c-LDL inferior a 130 mg por decilitro

(3.36 mmol por litro), fueron elegibles para la aleatorizacion (pp. 2-3).

Luego del debido procedimiento, los pacientes fueron asignados en una proporcién de 2: 1
para recibir 6 ml (420 mg) de evolocumab o placebo, administrado por via subcutanea cada 4
semanas durante 48 semanas, las inyecciones mensuales podrian ser divididos en dos dosis de 3
ml o tres 2-ml dosis). Segun Bloom et al. (2014) de los 2120 pacientes que fueron examinados,
905 fueron aleatorizados, 901 recibieron al menos una dosis de un farmaco del estudio y 800
(88,4%) completaron 52 semanas de tratamiento; de eso, 901 pacientes que recibieron un farmaco
del estudio, 111 recibieron terapia de fondo para reducir los lipidos con dieta sola, 383 recibieron
10 mg de atorvastatina diariamente, 218 recibieron 80 mg de atorvastatina diariamente y 189
recibieron 80 mg de atorvastatina més 10 mg de ezetimiba diariamente (p. 4).
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Tabla 10.Comparacion en los niveles de c-LDL, segln la dieta que les correspondio y la

administracion de evolocumab o placebo.

Dieta+10mg de

Dieta+80mg de

Dieta+80mg de

Dieta sola ] ] atorvastatina +10mg
atorvastatina atorvastatina o
Variable de ezetimiba
Placebo | Evolocumab | Placebo | Evolocumab | Placebo | Evolocumab | Placebo | Evolocumab
(N=37) (N=74) (N=129) (N=254) (N=73) (N=145) (N=63) (N=126)
Media de c-
LDL
112,3 + 98,4 + 96,2 + 119,8 +
(mg/dl) 111,6 +15,2 101,3+15,1 946 +12,9 116,8 + 35,3
15,9 14,5 13,3 32,4
En linea
base
Media de c-
LDL 103,9 + 496 +3,1 115,0 £
1173 + 535+27 447 +15 104,6 +
(mg/dl) 2,3 5,6 63,9+4,1
4,3 3,7
En semana
52

Nota: Elaboracién propia, tomado de Bloom, et al (2014, p. 7).

En la tabla 10 se determina los niveles de c-LDL en la linea base y después del

tratamiento en la semana 52, segln la dieta que le correspondid llevar a los pacientes en estudio,

ya sea dieta mas 10mg de atorvastatina, dieta mas 80mg de atorvastatina, dieta mas 80mg de

atorvastatina mas 10mg de ezetimiba, o simplemente la dieta sola. Los resultados se comparan en

cuanto a la administracion de evolocumab o la administracion de un placebo.
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De acuerdo con los datos obtenidos en el estudio DESCARTES a las 52 semanas, la
reduccion que se determina, segun la media en el colesterol LDL desde el inicio en el grupo de al
que le administro evolocumab, teniendo en cuenta el cambio en el grupo de placebo, fue de 57.0

+ 2.1% en la semana cincuenta y dos y 57,5% + 1,6% en la semana doce.

Asimismo, para Bloom et al. (2014) en el analisis segun el grupo de terapia de fondo, la
reduccion de c-LDL, segun la media en el grupo de evolocumab, teniendo en cuenta el cambio en
el grupo de placebo, fue de 55,7 £ 4,2% en el grupo de dieta sola, 61,6 = 2,6% en el grupo que
recibié 10 mg de atorvastatina, 56,8 + 5,3% en el grupo que recibié 80 mg de atorvastatina y 48,5
+ 5,2% en el grupo que recibié 80 mg de atorvastatina mas 10 mg de ezetimiba; mostrando datos
en los que confirman que el anticuerpo monoclonal reduce los niveles de c-LDL

considerablemente (p. 4)

Es importante mencionar que el nivel de colesterol LDL se redujo por debajo de 70 mg
por decilitro en el 82,3% de los pacientes en el grupo de evolocumab, en comparacion con el
6,4% de los del grupo de placebo. Bloom et al. (2014) destaca que el tratamiento con
evolocumab, en comparacion con placebo, también establecid disminuciones significativas desde
el inicio en los niveles de apolipoproteina B, colesterol no HDL vy triglicéridos. Sin embargo, es
importante referir que no se observaron cambios significativos en los niveles de proteina C
reactiva de alta sensibilidad; no obstante cabe destacar que las reducciones en los niveles de
PCSK9 no unidos, después de 1 semana, fueron sisteméaticamente alrededor del 90%
independientemente de la terapia de fondo, pero después de las 4 semanas de la administracion
del farmaco, fueron mayores en el grupo de dieta sola y en el grupo que recibié 10 mg de
atorvastatina que en los dos grupos que recibieron 80 mg de atorvastatina (p. 4).

Se puede agregar a los estudios de disminucion de colesterol LDL con anticuerpos
monoclonales el estudio GAUSS, el cual se realiza con en el fin de encontrar una terapia similar a
las estatinas que proporcionen la disminucion de lipidos sanguineos, para pacientes que son
alérgicos a las estatinas. Dicho estudio realizado por Sullivan et al. (2012) compard el

medicamento evolocumab contra una dosis placebo y junto con ezetimiba. Los participantes de
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este estudio fueron adultos de 18 a 75 afos con hipercolesterolemia que se consideraron
intolerantes a las estatinas. El punto final primario fue el cambio porcentual desde el inicio en la
semana 12 en c-LDL medido por ultracentrifugacion preparativa en pacientes, también se
incluyeron otros objetivos como la evaluacion de la seguridad y la tolerabilidad de las diferentes

dosis administradas (p. 2498).

Se debe destacar que para Sullivan et al. (2012) un paciente se considera intolerante a las
estatinas, si no es capaz de tolerar al menos 1 estatina, en cualquier dosis, 0 un aumento de la
dosis por encima de los maximos semanales de rosuvastatina, en 35 mg; atorvastatina, 10 mg;
simvastatina, 140 mg; pravastatina, 140 ml y lovastatina, 140 mg; o fluvastatina, 280 mg; debido
a la incapacidad de no poder soportar el dolor por mialgia (dolor, debilidad o calambres
musculares) o miopatia (mialgia méas creatinina quinasa) y con mejoria o resoluciéon de los

sintomas con la suspension de la estatina (p. 2498).

Para el procedimiento de esta investigacion, a los pacientes se les administr6 de un
amanera aleatoria y de 1:1, dosis de evolocumab de 280 mg, 350 mg, 0 420 mg, cada 4 semanas;
también evolocumab, 420 mg cada 4 semanas mas ezetimiba oral diaria, 10 mg; o placebo cada 4
semanas mas ezetimiba oral diaria, 10 mg. En cuanto a la administracion de ezetimiba no fue
cegado; para la administracion de evolocumab o placebo, esta se administrd por via subcutanea.
El periodo del estudio se llevo a cabo por un lapso de 12 semanas. Segun Sullivan et al. (2012) el
periodo de la toma de pruebas fue el dia 1 y en las semanas 2, 4, 8, y 12 los pacientes recibieron

evolocumab subcutanea o placebo en el dia 1 y en las semanas 4 y 8 (3 dosis) (p. 2498).

Sobre la base anteriormente expuesta, para el estudio se obtuvieron los datos de la
investigacion. Segudn Sullivan et al. (2012) la administracion de evolocumab resultd en una
reduccion dependiente de la dosis en los niveles de colesterol LDL; para la semana 12 los
porcentajes de la media, con respecto a la disminucion de c-LDL, desde el inicio en los grupos de
dosis se evolocumab fueron de -41% (IC 95%, -49% a -33%) en el grupo de 280 mg, -43% ( 95%
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Cl, -51% a -35%) en el grupo de 350 mg, -51% (95% CI, -59% a -43%) en el grupo de 420 mg, y
-63% (95% CI , -71% a -55%) en el grupo de 420 mg / ezetimiba, comparado con -15% (95% Cl,
-23% a -7.0%) en el grupo de placebo mas ezetimiba; mostrando datos positivos en cuanto a la
disminucion de c-LDL (p. 2499)

Tabla 11.Resultados del colesterol total y c-LDL desde la linea base hasta la semana 12

del tratamiento.

Variable Anticuerpo monoclonal Anticuerpo monoclonal o
placebo y ezetimiba 10mg
una vez al dia
280mg(n= [350mg(n=| 420mg (n= | AMG145SC, | placebo SC
32) 31) 32) 420 mg (N = (N=32)
30)
C-LDL mg/dl 194.8 190.3 203.5 194.4 182.9
Linea base
C-LDL mg/dl 112.6 107.2 99.0 70.8 154.3
Semana 12
Colesterol total 284 281.5 292 279.7 274.5
Linea base
Colesterol total 196.4 194.4 179.5 152.8 242.5
Semana 12

Nota: Elaboracion propia, tomado de Sullivan et al (2012, pp.2501-2502).

En la tabla 11 se determinan los valores de las variable de colesterol total y colesterol
LDL, desde la linea base hasta la semana 12, donde se comparan los resultados de la
administracion del anticuerpo monoclonal en distintas dosis de 280 mg, 350mg y 420mg (cada

cuatro semanas) contra la administracion del evolocumab 420mg (cada cuatro semanas) mas
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ezetimiba 10mg (una vez al dia), y el grupo placebo (cada cuatro semanas). En donde se observa

una reduccion considerable de las variables en estudio para los grupos que se utilizé farmacos.

Siguiendo la misma linea de estudio, se determinan que los cambios absolutos en c-LDL
eran de -67 mg / dl, 280 mg; -70 mg / dl, 350 mg, -91 mg / dl, 420 mg; -110 mg / dl, 420 mg mas
ezetimiba; y -14mg / dl, placebo més ezetimiba. Para Sullivan et al. (2012) la disminucién
méaxima en el nivel de c-LDL fue evidente en las primeras dos semanas del inicio del tratamiento
con el anticuerpo monoclonal, ya sea con o sin ezetimiba, y el efecto se prolongé durante todo el
estudio en las 12 semanas. Cabe destacar que la reduccion en el nivel de c-LDL fue
significativamente mayor con cada dosis de anticuerpo monoclonal que con placebo / ezetimiba.
Asimismo en los grupos con evolocumab solo se lograron objetivos de c-LDL de menos de 100
mg / dL y menos de 70 mg / dL en el 54% y el 18% de los pacientes, respectivamente, en
comparacion con el 7% y el 0% con ezetimiba (p. 2499).

De igual manera, para aportar datos sobre la reduccién de colesterol LDL, por parte del
anticuerpo monoclonal, se realizo el estudio TESLA, en donde se evalud en sujetos con anomalia
en los receptores de LDL. Segun Raal et al. (2014) el estudio se llevé a cabo en diecisiete sitios
en diez paises en América del Norte, Europa, Oriente Medio y Africa del Sur y se sometieron a
prueba pacientes masculinos o femeninos mayores de 12 afios y de méas edad con
hipercolesterolemia familiar homocigo6tica diagnosticada, ya sea por andlisis genético o criterios
clinicos (antecedentes de niveles de LDL > 13 mmol / L no tratado o bien xantoma antes de los
10 afos de edad o evidencia de la hipercolesterolemia familiar heterocigota en ambos padres); lo
que es de mucha utilidad, ya que se obtienen datos que se pueden utilizar en un futuro para

personas que no puedan usar otras terapias hipolipemiantes por su condicion (p. 2).

Para llevar a cabo este estudio, a los pacientes elegidos, se les administro al azar en una
relacion 2: 1 inyecciones subcutaneas de evolocumab 420 mg o placebo cada 4 semanas. Segun

Raal et al. (2014) las visitas del estudio se llevaron a cabo como dia 1 (el dia de visita de
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seleccién, en la aleatorizacion), y en las semanas 4, 6, 8 y 12, con visitas opcionales en las
semanas 2 y 10. En cada visita, los analisis de los lipidos evaluaron y analizaron los lipidos en
ayunas, la quimica, la hematologia, los pardmetros farmacodinamicos de evolocumab y los
anticuerpos anti-evolocumab. En cuanto a la genotipificacion y la actividad del receptor se
realizaron por programas que contenian una extensa base de bibliografia y, por este medio, se
caracterizd si la funcionalidad del receptor LDL se encontraba defectuosa o negativa (p. 2).

Asimismo, el estudio arrojo datos sobre el criterio de valoracion principal, el cual fue el
cambio porcentual con respecto al valor basal en el colesterol LDL en la ultracentrifugacion en la
semanas doce, que fue cuatro semanas despues de la administracion de la dosis final del
medicamento en estudio; ademas. Segun Raal et al. (2014) los criterios de eficacia secundarios
fueron el cambio absoluto en el colesterol LDL, desde el inicio hasta la semana 12 y en la media
de las semanas 6 y 12. El porcentaje cambio en el colesterol LDL de ultra centrifugacién en la
media de las semanas 6 y 12, también cambi¢ el porcentaje desde el inicio en la semana 12 y en
la media de las semanas 6 y 12, en apolipoprote en B, lipoproteina (a), colesterol HDL,
triglicéridos y PCSKO (p. 3).

Para el analisis estadistico se tomaron en cuenta 51 pacientes (de los cuales 34 se
asignaron a evolocumab). Segln, Raal et al. (2014) tomando en cuenta que algunos pacientes
abandonaron el estudio (tanto pacientes del grupo de evolocumab y del grupo placebo); se
continudé el estudio con los 49 que siguieron la terapia; a estos se les dio al inicio de la
investigacion estatinas, ya sea de alta intensidad (atorvastatina >40 mg al dia o rosuvastatina >20
mg al dia) o que recibieron ezetimiba. No obstante, aunque tenian un tratamiento existente, al
comienzo, la media de colesterol LDL por ultracentrifugacion en los pacientes fue de 347,94
mg/dl. Ademas, la enfermedad arterial coronaria clinicamente evidente estuvo presente en 21
(43%) de 49 pacientes, de los cuales 12 (25%) se sometieron a una cirugia de derivacion
coronaria y siete (14%) de reemplazo de vélvula adrtica, también estuvo presente la enfermedad

cerebrovascular en cuatro (8%) de 49 pacientes (p. 5).

En la misma linea, tomando en cuenta el resultado primario de porcentaje de cambio en el
colesterol LDL por ultracentrifugacion desde que se inicié el estudio hasta la semana doce, se
determind una reduccion significativa de c-LDL de 23.1% en el grupo al que se administrd

evolocumab en comparacion con el grupo placebo que obtuvo una reduccion de 7.9%. Raal et al.
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(2014) determina que los minimos cuadrados significan una reduccion absoluta de colesterol
LDL de 92,78 mg/dl con evolocumab contra placebo en la semana 12; también indica que el
porcentaje de reduccion en el colesterol LDL de la linea de base en las semanas 6 y 12 fue de
25,6% en el grupo evolocumab, correspondiente a una reduccion de tratamiento de 29,8 % en

comparacion con placebo (p. 5).

De igual manera, se observa que reducciones reportadas en la semana 4 se mantuvieron
durante todo el estudio. Ademas, Raal et al. (2014) menciona que en los siete pacientes
adolescentes menores de 18 afios de edad que reciben evolocumab, los minimos cuadrados, dan
el valor de una reduccion en el colesterol LDL de 26,0% de la linea de base en la semana 12. Es
importante destacar que analizado las respuestas de c-LDL, segun la funcién del receptor LDL;
los 28 pacientes con una mutacion defectuosa en el receptor en uno o ambos alelos que recibieron
evolocumab, tuvieron una reduccion significativa de c-LDL por ultracentrifugacion contra
placebo. Ademas, los pacientes con dos mutaciones defectuosas (todos los pacientes que
recibieron evolocumab) también presentaron una reduccién significativa en el colesterol LDL de

ultra centrifugacion en la semana 12 en comparacion con los que recibieron placebo (p. 5).

Sin embargo, para el grupo que poseian una mutacion defectuosa y una negativa tuvieron
una reduccion media mas pequefia, pero aun significativa, en comparacion con el placebo. Para
Raal et al (2014) la interaccién entre estas dos poblaciones no fue significativa; para los 22
pacientes del grupo de evolocumab con mutaciones del receptor de LDL en ambos los alelos (de
los cuales uno o ambos no se clasificaron) tuvieron una reduccién media del 17,9% desde el
inicio hasta la semana 12, que es una reduccién no significativa del tratamiento versus placebo (p.
5).

Figura 8. Cambio del porcentaje medio de colesterol LDL desde el inicio del tratamiento

hasta la semana 12.
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Base semana 4 semana 6 semana 8 semana 12
semana de estudio
Numero de pacientes
analizados en cada visita

placebo 16 186 15 16 15
Evocolumab 33 32 28 32 29

Nota: traducido del inglés, tomado de Raal, et al (2014, p. 6).

El grafico que se muestra en la figura 8 demuestra la comparacion de los niveles de
colesterol LDL que dieron las muestras de plasma sanguineo, después de la administracion de
evolocumab o placebo desde el primer dia de estudio hasta la semana doce. Se observa que en la
primera semana de estudio para el evolocumab el nivel de c-LDL disminuye en un gran
porcentaje comparado con el grupo placebo, lo mismo pasa para la sexta semana de estudio
donde se reduce un poco méas que lo anterior para el grupo de evolocumab y para el placebo se
mantienen sin ningin cambio los datos, esta tendencia se da hasta semana 12 des estudio,

confirmando el efecto del anticuerpo monoclonal.

A continuacién, se van a detallar los resultados anteriormente mencionados, con el fin de
realizar una comparacion sobre los niveles de reduccion de la estatinas (atorvastatina y
rosuvastatina) y el anticuerpo monoclonal (evolocumab); con respecto a las concentraciones de

colesterol LDL y colesterol total descritas en la categoria de analisis 1.
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Tabla 12.Comparacion de la reduccion de colesterol LDL, de las estatinas (atorvastatina y

rosuvastatina) y el anticuerpo monoclonal (evolocumab).

Estudio Tiempo de Atorvastatina Rosuvastatina Evolocumab
(Referencia) estudio Disminucién de C-LCL Disminucién de C-LCL | Disminucién de C-LCL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Munios et al (2009). 7 dias 10mg: 29.53 _ _
20mg: 54.77
Restrepo y Castafio 27 meses 40mg 0 mas: 27.6 _ _
(2014).
Machado et al (2016). 12 meses Media: 21.8 -
Pitt et al (2012). 12 semanas 80mg: 42.7 20mg: 42.0 _
40mg: 46.8
Ridker et al (2008) 48 meses 20mg: 53.0
Bloom et al (2014). 52 semanas 10mg + evolocumab:56.6 _ 420 mg: 58.1
80mg + evolocumab: 45.0
Sullivan et al (2012). 12 semanas - _ 280 mg: 82.2
350 mg: 83.0
420 mg: 104.5
Raal et al (2014). 12 semanas _ . 420 mg: 73.45

Nota: elaboracion propia, recuperado de los articulos mencionados en la tabla 12.

En la tabla 12 se observan las concentraciones de colesterol LDL que otorga los farmacos

hipolipemiantes, estatinas (atorvastatina y rosuvastatina) y el anticuerpo monoclonal, se

mencionan la duracion de cada estudio y como estos medicamentos lograron disminuir el c-LDL

en este tiempo determinado.

De acuerdo con los datos suministrados por la tabla anterior, se puede sefialar como los

tres medicamentos hipolipemiantes, brindan una reduccion de colesterol c-LDL importante, sin

embargo, todos no lo hacen de la misma manera, ni en el mismo tiempo durante la terapia. En

cuanto a la atorvastatina se observa que las reducciones van a ser dosis de pendiente, entre mas

miligramos del farmaco se administre al dia mayor va a ser la reduccion de c-LDL obtenida. En

cuanto al tiempo, las dosis medias y bajas de la atorvastatina brindan una mayor disminucion en
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un tiempo mas corto y en cuanto se prolonga en tratamiento, la reduccion se van a ir
disminuyendo al contrario de las dosis altas de atorvastatina, por ejemplo, la de 80mg que
producen descensos de c-LDL de méas de 40 mg/dl; cifras que se comparan con dosis bajas de

rosuvastatina (20mg), que logran disminuir en mas de 40 mg/dl durante el mismo tiempo.

Ademas, en la tabla anterior, se observa que a diferencia de la atorvastatina, la
rosuvastatina, ya sea en concentraciones de 20 o 40mg, tiene reducciones por mas de 40 mg/dl,
independientemente de que el estudio haya sido en un corto o largo periodo tiempo. Por otra
parte, en comparacion a la reduccién que brindan las estatinas, el anticuerpo monoclonal realiza
disminuciones de colesterol LDL por encima de los 50 mg/dl. Se observa que a cuanto mayor sea
la dosis de evolocumab, mayor va a ser la reduccion de colesterol. Para dosis de 420mg, el
descenso de c-LDL puede ser hasta de cifras de mas de 100mg/dl, lo cual es muy beneficioso
para los pacientes que tienen indices de colesterol muy alto (190 mg/dl o mas) que ocupan llegar

a los niveles éptimos para disminuir los riesgos de las dislipidemias.

Tabla 13.Comparacion de la reduccion de colesterol total, de las estatinas (atorvastatina y

rosuvastatina) y el anticuerpo monoclonal (evolocumab).

Atorvastatina Rosuvastatina Evolocumab
Estudio Tiempo de
] . Disminucién de C- Disminucion de C- Disminucién de C-
(Referencia) estudio
total (mg/dl) total (mg/dl) total (mg/dl)
Murios et al 10mg: 37.61
7 dias
(2009). 20mg: 64.41
Restrepo y ’
. 27 meses 40mg o mas 60.3
Castafio (2014).
Machado et al )
12 meses Media: 20.7
(2016).
Pitt et al (2012). 12 semanas 80mg: 30.9 20mg: 28.6
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40mg: 32.2
] 280 mg: 87.6
Sullivan et al
12 semanas 350 mg: 87.1
(2012).
420 mg: 112.5

Nota: elaboracion propia, recuperado de los articulos mencionados en la tabla 13.

En la tabla 13 se determina la reduccion de colesterol total que brindan los farmacos;
estatinas (atorvastatina y rosuvastatina) y el anticuerpo monoclonal (evolocumab), durante el

tiempo de estudio realizado.

Segun los datos anteriores, de una madera positiva, todas las terapias analizadas logran
disminuir el colesterol total para beneficio de los pacientes dislipidemicos. Para las estatinas, la
atorvastatina que redujo en una mayor cantidad, reportada en los estudios analizados, fueron las
de 20 y 40 mg que lograron disminuir mas de 60 mg/dl el c-total en un periodo de evaluacién
largo y corto, en comparacion con la atorvastatina de baja intensidad que bajaron el c-total 37.61
mg/dl; un valor que se asemeja al reduccién de atorvastatina de 80 mg; datos que en comparacion
con la rosuvastatina de 20 y 40 mg se aproximan mucho.

Categoria 2. Efecto cardioprotector.

En la siguiente categoria, se expone el analisis de los resultados de diferentes articulos
que contienen informacion acerca del efecto cardioprotector que proporcionan las estatinas

(atorvastatina y rosuvastatina) y el anticuerpo monoclonal (evolocumab).

Los tratamientos dislipidémicos, aparte de reducir el colesterol sanguineo; tienen un papel
muy importante a nivel vascular, debido a su mecanismo de accién. Estos farmacos brindan dicha
actividad; tal es el caso de la estatinas, los inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril
CoA reductasa, son capaces de restaurar la funcion endotelial por varios mecanismos; y en el
articulo realizado por Alcaino et al. (2009), determina la reduccion de la actividad xantina-

oxidasa unida al endotelio con el fin de determinar un posible efecto cardioprotector (p. 141).
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El articulo realizado por Alcaino et al. (2009) estudié un total de 25 pacientes con IC
(Fraccioén de eyeccion < 40 %), los cuales recibieron placebo por 4 semanas y luego se les dio por
8 semanas atorvastatina de 20 mg por dia. Las muestras de sangre fueron recolectadas basalmente
en la semana 4 y la semana 12. Ademas, se evaluaron criterios de inclusion como la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda, medida por ecocardiograma < 40%, el tratamiento farmacol6gico
convencional (incluye diuréticos, R-bloqueadores, digoxina e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina), la estabilidad clinica durante las Gltimas cuatro semanas, y niveles
plasmaticos de colesterol < 201,03mg/dl; luego para la obtencion de la actividad de XOec y los

niveles de &cido Urico se midieron por espectrofotometria (p. 141).

Seguido de esto, se llevd a cabo la obtencion de los resultados. La edad promedio de los
pacientes en estudio fue de 60 + 14 afos, 22 (88%) eran varones. La etiologia de la IC fue
isquémica en 6 casos y no isquémica en 19 casos; para la determinacion del efecto de la
atorvastatina en el perfil lipidico y niveles de creatinina plasmatica. Segun Alcaino et al. (2009)
fueron durante las 8 semanas del tratamiento, reducciones de niveles de colesterol total (p <0,01),
colesterol-LDL (p <0,01) y triglicéridos (p <0,05). Sin encontrarse cambios en los niveles de
colesterol-HDL, presion arterial sistolica y diastdlica y creatinina, comparado con el placebo (p.
143).
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Figura 9. Efecto de atorvastatina en la actividad de xantina-oxidasa unida al endotelio
(XOec).
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Nota: Alcaino, et al, (2009, p.144).

En la figura 9 se observa como la estatina de 20 mg, en un periodo de 8 semanas, logra
disminuir la actividad de xantina-oxidasa unida al endotelio, propiciando un gran actividad
ateroprotectora, ya que al lograr este efecto, desciende la actividad de los mecanismos que
participan en la progresion de insuficiencia cardiaca y cumplen un papel importante en el estrés
oxidativo. Al lograr disminuir la XOec se aumenta la actividad del superoxido disminutasa
extracelular, el cual es uno de los mecanismos de defensa enziméatico antioxidante para la

eliminacion de especies reactivas del oxigeno, protegiendo el endotelio vascular de la disfuncion.
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En la misma linea de cardioproteccion, se encuentra el estudio realizado por Mufioz et al.

(2009) el cual determina el posible efecto antioxidante de la atorvastatina, que tiene como

objetivo evaluar los niveles séricos de x-Tocoferol y retinol en individuos hiperlipémicos. En el

ensayo se administrd 10 mg de atorvastatina la cual redujo significativamente los triglicéridos, el

colesterol total y Idl-c, (p=0.0308), (p=0.031) y (p=0.0193), con un incremento del 2,26% en las

hdl-c, también se administraron 20 mg de atorvastatina lo que intensificd significativamente el

efecto mencionado para los triglicéridos, colesterol total y Idl-c (p=0.0211), (p=0.0001) y
(p=0.0001) respectivamente (p.144).

Tabla 14. Comparacion de antioxidantes en individuos hiperlipidemicos antes y después

del tratamiento a corto plazo con 10 y 20 mg de atorvastatina.

Atorvastatina 10mg

Periodo Antes Después
Variable n | Media Desviacion Media Desviacion | Valor de p
estandar estandar
Retinol (R-OH) pg/dl 13 | 133,43 31,58 121,07 29,71 0,0919
Tocoferol (T-OH) pg/dl | 13 [ 577.19 127.97 519.65 117.64 0.1979
Atorvastatina 20mg
Periodo Antes Después
Variable n | Media Desviacion Media Desviacion | Valor de p
estandar estandar
Retinol (R-OH) pg/dl 17 | 163.80 67.97 164.59 58.79 0.9711
Tocoferol (T-OH) pg/dl | 17 | 736.03 382.65 676.86 210.49 0.4237

Nota: Elaboracion propia, tomado de Mufioz, et al (2009, p. 74).
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En la tabla 14 se observa la comparacion de la disminucion de antioxidantes de la
atorvastatina de 10 mg, contra la atorvastatina de 20 mg, en donde se determina para la potencia
de 10 mg. A pesar de tener una concentracion mas baja, el efecto antioxidante, mostrando el
efecto de mayor disminucion, en comparacion con la atorvastatina de 40 mg en las variables de
Retinol (R-OH) y Tocoferol (T-OH).

Con base en los datos mostrados en el articulo de Mufioz et al. (2009) se determind una
leve disminucion de los niveles séricos de las Vitaminas A y E, cuya accion se puede deber a que
los altos niveles de colesterol en sangre indujo incremento de la peroxidacion lipidica en un
43,86%, lo que trajo como consecuencia el consumo de las vitaminas antioxidantes. También se
observa un incremento, cuando se administra la atorvastatina en 20 mg/dia, lo que demuestra que
a mayor dosis se modifican los valores de las vitaminas; aungue el estudio fue a corto plazo, es
importante destacar que con una administracion méas prolongada se pueda llegar a un aumento en
los niveles de las vitaminas por la disminucion de los lipidos en sangre, lo que es muy favorable,
ya que va a disminuir la peroxidacion lipidica y el estrés oxidativo produciendo una proteccion

cardiaca importante (p. 74).

Sin duda alguna, las estatinas brindan un gran efecto cardioprotector y juegan un papel
muy importante en la disminucién del estrés oxidativo, pero ademas tienen otras propiedades
como el inhibir la progresion de la lesion aterosclerdtica. En el estudio realizado por Fernandez et
al. (2014), determinan la interaccién del factor inductor débil de apoptosis similar a el factor de
necrosis tumoral que acelera el desarrollo de la lesidn aterosclerética. Dicho analisis, se realiza
utilizando ratones deficientes en ApoE, a los cuales se les administra medicamento inhibidor de
la HMG-CoA reductasa (atorvastatina) (p. 19).
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Para la realizacion de dicho estudio, se utilizan quince ratones machos ApoE KO de 8
semanas de edad, a los que se alimentaron con una dieta hiperlipidémica para poder aumentar el
colesterol en sangre. Un grupo de ratones fueron tratados con 10 pg/kg/ 2 veces a la semana de
TWEAK vy los otro tratados con rTWEAK mas atorvastatina (1 mg/kg/dia) durante 4 semanas. En
cuanto al peso, no se observaron diferencias significativas. Segun Fernandez et al. (2014) lo que
si se termino fue que los animales tratados con rTWEAK mostraban un aumento en el tamarfio de
las lesiones ateroscleroticas presentes en el seno aortico, comparado con los animales control, de
otro modo el tratamiento con atorvastatina disminuyd significativamente el tamafio de las

lesiones aterosclerdticas en comparacion con los ratones tratados con rTWEAK (p. 20).

Figura 10. Disminucion generada por la atorvastatina de la progresion aterosclerética
acelerada por TWEAK en ratones deficientes de ApoE.
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Nota: Fernandez, et al, (2014, p. 21).
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En la figura 10 se observa como la atorvastatina logra disminuir, de manera significativa,
la progresion de una aterosclerética acelerada por TWEAK en ratones deficientes de ApoE.
Ademas, en la parte A. se contempla imagenes representativas del seno aortico con Qil Red y
hematoxilina, donde se percibe como se reduce la capa de ateroma en el grupo al que se le
administraba atorvastatina. También se determina en la parte B. la cuantificacion del area de la
lesion a lo largo de la obstruccion aortica de ratones control, tratados con TWEAK vy el grupo

tratado con TWEAK mas atorvastatina.

De modo idéntico, se analiza que la inflamacion tienen un gran impacto en la
vulnerabilidad de la placa de ateroma, por lo que Fernandez et al. (2014) determina el grado de
inflamacidn, el cual se representa como el contenido de macréfagos; se observa que los ratones
con rTWEAK presentaron un incremento del 125% de los macrdfagos en las lesiones
aterosclerdticas del seno adrtico en comparacion con los ratones control. Sin embargo, el grupo
tratado con rTWEAK vy atorvastatina mostraron una reduccion del 40% de los macrofagos
presente en las lesiones ateroscleréticas comparados con los tratados Unicamente con rTWEAK;
lo que significa que para la atorvastatina, ademas, de una reduccion de la placa de ateroma,
brinda una accién muy significante en la respuesta antinflamatoria (p. 22).

Como se afirmd anteriormente, las estatinas tienen una participacién considerable en
respuesta antiinflamatoria y la proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda. Esto
quiere decir que es un marcador de la inflamacidn subyacente al proceso de la aterosclerosis. ES
por esto que Nucette et al. (2015) realizaron el estudio para determinar la influencia de la
atorvastatina en la concentracion de proteina C reactiva. El analisis se realiza en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) con sobrepeso, con una edad promedio de 23.2 + 2.8
afios, relacion cintura cadera 0.87 £ 0.07 y con concentraciones promedio de proteina C reactiva
de 17.4 £ 5.8 mg/dl (p. 2).
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En cuanto a los resultados, la muestra de mujeres en el estudio fue de 45, que cumplieron
con los criterios de inclusion. Segin Nucette et al. (2015) se determinaron al comparar las
concentraciones de lipidos plasmaticos, al momento del inicio del estudio, que presentaron
valores de colesterol de 212,6 £ 17,8 mg/dl y después del tratamiento se observaron valores de
178,4 £ 19,1 mg/dl, siendo la disminucion de 19,1% (p <0,05). En cuanto a las concentraciones
de triglicéridos, se observo una disminucion estadisticamente significativa de 11% (p <0,05) y lo
mismo paso para concentraciones de LDL en las mujeres seleccionadas presentaron reducciones
significativas de 8,5% en las (p <0,05) (p. 2-3).

Tabla 15.Efectos del tratamiento con atorvastatina en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico.

Variable Antes Después
C-total mg/dl 212.6+17.8 178.4+£19.1
C-LDL mg/dl 105.0£21.1 96.7 £5.2

PCR mg/dI 24.2+£6.9 17.4+5.8

Nota: Elaboracion propia, tomado de Nucette, et al, (2015, p.4).

En la tabla 15 se observa la reduccion que ejerce la atorvastatina con las variables de
colesterol total, c-LDL y proteina C reactiva; donde se observa que las concentraciones iniciales
fueron de 24.2 + 6.9 mg/dl y posterior al tratamiento las concentraciones promedios fueron de
17.4 + 5.8 mg/dl, mostrando una reduccidon muy significativa superior al 39% de la PCR. Lo que
significa que la atorvastatina ejerce un efecto antiinflamatorio que ayuda a la funcion

cardioprotectora, en cuanto a la disminucion del proceso de aterosclerosis.
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Como se ha mencionado las estatinas posee propiedades cardioprotectoras muy valiosas
para la prevencion en pacientes con dislipidemias; tal es el caso para la rosuvastatina. En el
estudio realizado por Giunta et al. (2011) se evalUa el efecto de este farmaco sobre el desarrollo
de estenosis valvular aortica (EVA), ya que la progresion de esta patologia se debe al deposito de
lipidos y lipoproteinas oxidadas en las valvulas. El estudio de las estatinas tiene mucho peso en la
EVA gracias a sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que podrian ser independientes

de sus efectos sobre los lipidos plasmaticos (p. 15).

De acuerdo con el estudio para el criterio de analisis se utilizaron 43 conejos New
Zealand machos adultos con el modelo 1-rifion 1-clip de Goldblatt para generarles hipertension
arterial. Para poder tomar la presion arterial de los animales se puso a prueba el método directo, a
través de un catéter en la arteria central de la oreja; en cuanto a la toma de la HTA se defini6 una
persistencia durante dos semanas consecutivas de una presién superior a la media + 2
desviaciones estandar respecto del promedio preoperatorio y los valores fueron de 114 mmHg
para la presion arterial sistolica (PAS) y 88 mmHg para la presion arterial diastdlica (PAD) luego
de poder aumentar la presion arterial. Asimismo, Giunta et al. (2011) separaron los conejos en
grupos de HT (n = 17) alimentados con dieta regular; HT+R (n = 14) dieta regular +
rosuvastatina 2,5 mg/kg/d y HT+R+C (n = 12) dieta regular + rosuvastatina 2,5 mg/kg/d +
suplemento individual de colesterol en la dieta para mantener niveles de normocolesterolemia (p.
15).

En efecto, los resultados obtenidos muestran valores favorables para la atorvastatina, a los
6 meses de estudio el grupo HT mostro, respecto de la situacién basal, el mayor incremento de
PAS y PAD (49% y 40%, respectivamente; p < 0,001), para los grupos HT+R y HT+R+C
también aumentaron significativamente los valores de presion arterial (PAS 23% y 25%; PAD
28% y 26%, respectivamente; p < 0,001). Sin embargo, este aumento fue sustancialmente menor
que el experimentado por el grupo HT. Ademas Giunta et al. (2011) reportan datos de los valores
de colesterol total durante el seguimiento, para el grupo HT-R, la disminucion de colesterol fue
significativo a las 2 semanas de haber iniciado el tratamiento (38,3 £ 4 mg/dl; p < 0,05). En
cuanto al efecto hipolipemiante maximo, este se obtuvo en la semana 8 y se mantuvo estable,
alcanzando una reduccion del 45,7% (p < 0,01) en HT+R al final del estudio (p. 16).



110

Tabla 16. Pardmetros electrocardiogréficos estudiados en los grupos HT, HT+R y
HT+R+C.

Control HT HT+R HT+R+C

AVA (cm?) Basal 0,264 £ 0,022 0,277 +0,024 0,259 +0,019 0,259 +0,021
3 meses 0,305+0,015 0,2+0,029 0,266 +0,022 0,249 +0,02
6 meses 0,322 +0,016 0,208 +0,014 0,262+0,019 0,271 +0,021
EV (mm) Basal 0,48 +£0,02 0,5+0,02 0,5+0,01 0,47 +0,01
3 meses 0,5+0,02 0,58 + 0,02 0,53 +0,02 0,52 + 0,02

6 meses 0,49 +0,02 0,62 £ 0,02 0,48 +£0,01 0,54 + 0,02

Nota: Elaboracion propia, tomado de Giunta et al. (2011, p. 18).

En la tabla 16 se determinan los valores basales, a los 3 y 6 meses del estudio, del area
valvular aortica (AVA) y el espesor de la valvula (EV), para los grupos HT, HT+R y HT+R+C.
Donde se observa que el AVA mostré una reduccién significativa en el grupo HT a los 3 meses
(0,200 £ 0,029 cm2; p < 0,05) y a los 6 meses (0,208 + 0,014 cm2; p < 0,05) respecto a los datos
basales (0,277 £ 0,024 cm2). En cuanto a los grupos HT+R y HT+R+C no mostraron cambios
significativos durante el estudio en el AVA durante el estudio; datos que determinan que el
tratamiento con rosuvastatina logra disminuir el desarrollo de EVA, otorgandole una propiedad
cardioprotectora mas a el grupo de las estatinas.

Otro estudio que aporta informacion acerca del efecto cardioprotector de la rosuvastatina
es el estudio COSMOS, en el cual se determina el efecto de la rosuvastatina sobre la placa de
ateroma en la enfermedad arterial coronaria estable. Segin Takayama et al. (2009) las estatinas
no tienen un mecanismo exacto para la mejora de la enfermedad arterial coronaria, sin embargo,
la regresion de la placa de ateroma puede tener una relacion muy beneficiosa, por lo que el
enfoque que le da este estudio al efecto de la rosuvastatina es razonable para evaluar la eficacia

de las intervenciones médicas que se utilizan para prevenir eventos cardiovasculares (p. 2110).
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En el estudio se evaluaron 214 pacientes japoneses entre 20 — 75 afios de edad, los cuales
para el criterio de inclusion debian presentar hipercolesterolemia con cardiopatia isquémica
estable. A los elegidos se les administré rosuvastatina 2.5 mg una vez al dia y a aquellos cuya
LDL-C se mantuvo> 80 mg / dl despues de 4 semanas de tratamiento, la dosis podria ajustarse
hasta un méximo de 20 mg / dia, que es el mas alto régimen aprobado por el Ministerio de Salud,
Trabajo y Bienestar de Japon. Seguin Takayama, et al. (2009) los pacientes asistieron a las visitas
de seguimiento cada 4 semanas durante 76 semanas despues de comenzar el tratamiento; en
cuanto con las patologias asociadas, 47 pacientes (37,3%) tenian diabetes, 96 (76,2%) tenian
hipertension y el 7,9% tenian angina inestable; ademéas 92 pacientes (73.0%) habian sido tratados
previamente con medicamentos hipolipemiantes (pp. 2111 - 2112).

Para los datos sobre la reduccion del volumen de la placa de ateroma, se observé una
regeneracion desde el inicio del estudio hasta el seguimiento. Segun Takayama, et al. (2009) en
cuanto a la evaluacion final, el porcentaje de cambio promedio en el volumen total de ateroma
(TAV, por sus signas en inglés) fue de -5.1 £ 14.1% (mediana de -6.5%, P <0.0001); se puede
observar que el volumen de la placa se redujo significativamente, independientemente del uso
anterior de farmacos hipolipemiantes (P <0.02). Cabe decir que en todos los pacientes incluidos,
el 60% tuvo regresion de placa neta; ademas es importante mencionar que aunque el volumen de
luz aumentd significativamente (porcentaje de cambio promedio en el volumen de luz + 7,3 +
15,6% (P <0,0001), el volumen del vaso no cambid (el del volumen del vaso fue de + 0,8
11,7%). (p. 2113).

Tabla 17. Resultados de la linea de base y de seguimiento de ultrasonido intravascular.

Volumen (mm?3) Linea base Seguimiento Cambio porcentual
Placa 72.1+38.1 66.8+34.0 -5.1+14.1
Lumen 78.3+40.2 81.6+39.3 7.3£15.6
Vaso 150.4+72.4 148.5+67.4 0.8+11.7

Nota: Elaboracion propia, tomado de Takayama et al. (2009, p. 2113).
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En la taba 17 se analiza el volumen de la placa de ateroma, ademas el lumen y el vaso;
desde la linea base hasta el momento del seguimiento, y se determina el cambio porcentual que
obtuvieron cada uno de estas variables. En donde se contempla que la terapia intensiva de
reduccion de lipidos con rosuvastatina logré una regresion significativa del volumen de la placa
de ateroma; independientemente de que hubieron personas que antes tomaban estatinas .Esto no
altero los resultados, pero en el estudio se observd que estas personas también tuvieron un
reduccidn significativa del volumen de placa, lo que quiere decir que una terapia a largo plazo
aumenta las probabilidades de regresion de placa, brindandole un efecto cardioprotector de suma

importancia a la rosuvastatina.

Se puede adicionar para la rosuvastatina otro estudio en donde se determina la reduccion
de ateroma por el mecanismo antiinflamatorio que brinda este farmaco. Para Han et al. (2012) el
objetivo fue determinar los efectos de la rosuvastatina solo o junto con ramipril en el volumen de
ateroma en pacientes con enfermedad arterial coronaria. Para el analisis se obtuvo una edad
media de los sujetos de estudio de 57,8 afios; en el cual se incluyd 9 sujetos hipertensos (22,5%)
y 7 sujetos diabéticos (17,5%), mientras que 22 sujetos (55,0%) presentaron angina estable,
ademas, se contempla que las caracteristicas basales no difirieron significativamente entre los

grupos rosuvastatina solos y combinados (p. 218).

Asimismo, se define que los valores basales de la presion arterial, los perfiles lipidicos y
los parametros metabolicos no tuvieron un valor significante entre la rosuvastatina sola y los
grupos combinados. Ademas, ninguno de los 2 grupos en estudio mostré cambios significativos
en la presion arterial sistdlica, diastolica y la frecuencia cardiaca después de cada tratamiento. Lo
que si se observo segin Han et al. (2012) de una manera igualitaria, que en ambos grupos se
redujo significativamente el colesterol total (tanto p <0,001) como el colesterol LDL (ambos p
<0,001). Sin embargo, para el grupo combinado se contempld una reduccion significativa en los
triglicéridos y el nivel de glucosa en ayunas en relacion con las mediciones de referencia (todas p

<0,01), pero la rosuvastatina sola no cambio (p. 218).
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Tabla 18. Efectos del tratamiento con rosuvastatina sobre los parametros de ultrasonido

intravascular.

_ Rosuvastatina Rosuvastatina + ramipril
Variable
Base Tratamiento Base Tratamiento
TAV /10 mm,
53.2+14.7 48.7 + 16.6 59.7 £ 145 52.8+129
(mm?)
PAV /10 mm
36.9+8.6 35.2+8.6 38.9+8.0 37.8+7.0
(%)

Nota: Elaboracién propia, tomado de Han, et al, (2012, p. 221).

En el tabla 18 se determina los valores de las variables sobre los pardmetros de
ultrasonido intravascular, calculados con el tratamiento de rosuvastatina sola y rosuvastatina mas
ramipril. En donde se determina que el valor de volumen de ateroma total es significativamente
mayor para el grupo de farmacos combinados contra el grupo de rosuvastatina sola; en cuanto
con la rosuvastatina sola, se analiza que produce un porcentaje mayor en el volumen de ateroma,

en comparacion con la rosuvastatina mas ramipril.

Por otro lado, se comprende que la reduccion de colesterol en sangre es fundamental para
la funcion cardioprotectora que realizan los farmacos dislipidémicos. A pesar que la terapia con
anticuerpos monoclonales es nueva en el mercado, esta tiene estudios para determinar su efecto
en la progresion de la enfermedad coronaria. Tal es el caso para el estudio GLAGOV, realizado
por Nicholls, et al. (2016), el cual tiene como objetivo determinar los efectos de la inhibicion de
PCSKO9 con evolocumab sobre la progresion de la aterosclerosis coronaria en pacientes mayores
de 18 afios que demostraran al menos una estenosis coronaria epicardica del 20% o mayor en la
angiografia coronaria clinicamente indicado, con un 50% o menos obstruccién visual, y que

fueran tratados con estatinas (p. E2).
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En cuanto al anélisis del ensayo, se estudié una muestra de 968 pacientes con enfermedad
coronaria que fueron tratados con el evolocumab inhibidor de PCSK9 o placebo, en un periodo
de 76 semanas, a los cuales se les realizd ultrasonido intravascular de serie de volumen de
ateroma coronario. Se observaron los niveles de colesterol de lipoproteina de baja densidad mas
baja en el grupo de evolocumab, con lo cual que también se asocidé con una reduccién en el
volumen de ateroma para el anticuerpo monoclonal. Segin Nicholls, et al. (2016) la exposicion
media al farmaco del estudio fue de 17,6 meses; también se determind que en la linea de base, los
pacientes tenian un nivel medio de LDL-C de 92.5 (SD, 27.2) mg / dl (p. E2).

Tabla 19.Volumen de la disminucién de ateroma desde la linea base hasta la semana 78.

Diferencia entre los

Parametro Placebo Evolocumab
grupos
Volumen total de
ateroma (mm3), linea  191,4 (183,2-199,6) 187,0 (179,1-194,8) -4,3 (-15,6 a 7,0)
base
Volumen total de
ateroma (mm3), 190,6 (182,5-198,7) 181,5(174,1-188,9) -8,9 (-19.9a2,0)
semana 78
El volumen total de
-0,91 (-3,29 a 1,47) -5,80 (-8,19 a -3,41) -4,9 (-7,3a-2,5)

ateroma (mm?)

Nota: Elaboracién propia, tomado de Nicholls, et al, (2016, p. E7).

En la tala 19 se definen los valores de la reduccion del volumen de ateroma desde la linea
base hasta la semana 78 del evolocumab contra el grupo placebo, que donde se observa una
considerable reduccion de ateroma total de 5.80 mm? para el inhibidor de PCSK9 en comparacion

con el anticuerpo monoclonal que no tuvo cambios significativos.
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De acuerdo con los cambios que se determinaron en el estudio GLAGOV, segun ecografia
intravascular realizada para el grupo evolocumab y placebo, se observa que para los datos de
eficacia primaria, el porcentaje de volumen de ateroma (PAV) no tuvo cambio alguno en el grupo
placebo (0.05%, P = .78 en comparacion con el valor inicial), sin embargo, si disminuyé en
0.95% en el grupo de evolocumab (p <0,001 en comparacion con la linea de base). Ademas,
Nicholls et al. (2016) determiné la eficacia en cuanto al volumen total de ateroma, el cual no
cambi6 en el grupo de placebo (-0.9 mm?3, P = .45 en comparacion con la linea de base), pero si
logré una disminucion en 5.8 mm? en el grupo de evolocumab (P <.001 en comparacion con la
linea de base); la diferencia entre grupos fue de -4.9 mm3 [95% CI, regresion (61.5% vs 48.9%, p
<.001), lo que demuestra que los inhibidores de PCSK9 también ofrecen un efecto

cardioprotector importante para los pacientes hipercolesterolémicos (p. E7).

Categoria 3. Monoterapia y Terapia coadyuvante.

A continuacién se plantea una relacion sobre la aplicacion de la monoterapia de estatinas
o el anticuerpo monoclonal en la patologia de dislipidemias o una terapia coadyuvante con el fin

de analizar la que mejore los indices lipidicos del paciente y el efecto cardioprotector.

Habitualmente a las personas con indices de colesterol alto se tratan con farmacos
hipolipemiantes, que le permitan llegar a los pardmetros promedio lipidicos. Generalmente la
terapia de estatinas es lo méas usado debido a su mecanismo de accion, el cual le permite reducir
el colesterol y lipoproteinas, sin embargo, hay pacientes a los cuales las dislipidemias severas no
les permite llegar a los niveles de colesterol estables, poniendo en peligro esta poblacion debido
al aumento de riesgos cardiovasculares que esta patologia desencadena. Es por esto, que se ha
estudiado si terapias novedosas ayudan a la disminucion del colesterol como terapias
coadyuvantes. Tal es el caso en el estudio DESCARTES, en donde Bloom et al. (2014) analizan
si el anticuerpo monoclonal debido a su mecanismo de accion permite reducir niveles de

colesterol junto a otros farmacos como las estatinas (p. 2).
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En el estudio se ponen a prueba los fA&rmacos evaluaba: atorvastatina y ezetimiba, ademas
se les da una dosis placebo y dieta. De los 905 pacientes que clasificaron en el criterio de
inclusion, Bloom et al. (2014) los dividen en grupos, 112 fueron tratados con la dieta sola, 385
fueron tratados con atorvastatina (10 mg / dia), 219 fueron tratados con atorvastatina (80 mg /
dia) y 189 fueron tratados con atorvastatina (80 mg / dia, mas ezetimiba, 10 mg / dia). Luego
cada grupo se dividié en dos, a un grupo se le administro evolocumab y al otro una dosis placebo;

y para todos los grupos se calcul6 la reduccion de colesterol LDL (pp. 2-5).

Efectivamente, en la tabla 10 se observa una reduccidn significativa del colesterol LDL
en los farmacos administrados en comparacion con el placebo. La relacion que se determina es
que al administrar el evolocumab con la atorvastatina se logra disminuir de una mayor manera el
c-LDL en comparacion con el evolocumab solo y con el placebo. Se observa que la disminucion
es dependiente de la dosis, que a mayor dosis administrada, mayor va a ser la reduccién de
colesterol. Ademas, se analiza que al agregar otro farmaco hipolipemiante como la ezetimiba
ayuda a generar un aumento en el descenso de c-LDL,; por lo que la terapia coadyuvante de estos
farmacos se comprende que es de gran beneficio para pacientes hipercolesterolémicos que no
logran alcanzar cifras promedio. (Bloom et al. 2014, p. 7).

Por otro lado, Araya y Bolafios (2016) muestran en su investigacion que la monoterapia
con estatinas, generalmente no funciona para pacientes que presentan hipercolesterolemia
familiar o poblaciones con hipercolesterolemia severa y se necesitan multiples farmacos para
poder acercarse a la meta. Esto resulta ser de gran importancia para personas de alto riesgo
cardiovascular; ademés determina que el evolocumab resulta ser un fa&rmaco que cada vez va
adquiriendo mayor evidencia de que podria ser una excelente opcion terapéutica, eficaz y segura
para disminuir los niveles de c-LDL en pacientes con intolerancia a las estatinas o que no logran
alcanzar la meta de colesterol LDL con las terapias convencionales. Segun el autor,
especificamente, aquellos con hipercolesterolemia familiar homocigota; por lo que se relaciona
que la terapia coadyuvante de estos farmacos puede incrementar el nivel de reduccion de

colesterol en sangre (pp. 12-14).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Se determind que la reduccion de colesterol plasméatico en enfermedades como las
dislipidemias, disminuyen factores de riesgo para desencadenar cardiopatias. Ademas, se estudid
que al reducir las dislipidemias desciende el riesgo de aterosclerosis, al disminuir el depdsito de
lipidos en las paredes arteriales; previniendo patologias como infarto agudo de miocardio, la cual
es considerada un problema de salud de atencion frecuente a nivel pablico y privado en los

servicios de emergencia y ocupa la primera causa de muerte.

Se comprendié que una terapia preventiva y de primera eleccion como los farmacos
hipolipemiantes son fundaménteles para disminuir la incidencia de enfermedades
cardiovasculares. Asimismo, se determind que el tratamiento con estatinas reduce, de manera
significativa, los niveles de colesterol total y c-LDL en pacientes con hipercolesterolemia. En la
comparacion que se realizd se observo que la atorvastatina produce cambios significativos en
terapias a corto plazo, comparado con la rosuvastatina. Sin embargo, se analiz6 que en terapias
mas extensas la rosuvastatina alcanzé a reducir de una forma mayor el colesterol en

concentraciones mas bajas que la atorvastatina de alta intensidad.

De la misma manera, se analizd que terapias novedosas como el anticuerpo monoclonal,
producen reducciones de colesterol significativas. Ademas, se determind que el anticuerpo
monoclonal en comparacién con las estatinas, produce una mayor reduccion de colesterol. Por
otra parte, se contempld que todos los farmacos analizados son dosis dependientes; entre mayor

concentracion es administrada, se obtiene mayor efecto hipolipemiante.

Se concluy6, de una manera positiva, que tanto las estatinas como el anticuerpo
monoclonal tienen efectos cardioprotectores por sus mecanismos de accion hipolipemiantes. Se
definid que la reducciédn de colesterol que propician, estimula el aumento de factores que ayudan
a regenerar el endotelio vascular, ademas inducen a la reduccién significativa de la placa de

ateroma.
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Se observo que cada uno de los farmacos aplicados como monoterapia, producen efectos
hipolipemiantes importantes. Sin embargo, se contemplé que hay pacientes con dislipidemias
severas, pacientes con distintos tipos de hipercolesterolemias y pacientes intolerantes a las
estatinas que la terapia con un solo farmaco no les permite alcanzar metas, por lo cual, se
relaciond que la terapia coadyuvante produce efectos importantes, tanto en la reduccion de

colesterol como en los efectos cardioprotectores.

Recomendaciones
Se le recomienda a la poblacion en estudios llevar estilos de vida més saludables,
alimentacion sana, actividad fisica, dormir bien; para evitar el aumento de lipidos en sangre.
Ademas, informarse de una manera mas completa, sobre los beneficios cardioprotectores que les

brinda la terapia con estatinas a los pacientes que consumen estos farmacos.

De igual manera, se recomienda a los farmacéuticos brindar atencion farmacéutica con
mayor informacion sobre los beneficios de los medicamentos que estdn consumiendo los
pacientes, hablar sobre los efectos pleiotrépicos de las estatinas, para informar a la poblacion que
usa estos farmacos sobre la prevencion de enfermedades cardiovasculares; con esto, evitar el

abandono de la terapia y prevenir patologias mayores.

Se aconseja al departamento de investigacion de la Universidad Internacional de las
Américas, estudiar farmacos novedosos que no se encuentran en el mercado nacional. En esta

circunstancia, medicamentos hipolipemiantes como los anticuerpos monoclonales.

Se recomienda a los estudiantes, investigar a fondo los efectos cardiovasculares de los
anticuerpos monoclonales, ya que terapias novedosas como estas, todavia se encuentran en
estudio en el mercado y es, de suma importancia, saber qué mas propiedades se pueden atribuir al

efecto hipolipemiante que estos farmacos brindan.

Al Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica para que promueva la actualizacion
profesional; acerca de los efectos extralipidicos que atribuyen las estatinas y terapias
hipolipemiantes innovadoras, a los farmaceuticos que se encuentran laborando en el area de

farmacia asistencial.
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