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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia de la terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina
en comparacion a la monoterapia con atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia
en el Hospital Carlos Monge Medrano en el periodo de octubre 2023 a setiembre 2024.

Metodologia: El tipo de investigacion sera analitico, longitudinal y de cohorte
prospectiva, de disefio experimental, correspondiendo a un ensayo clinico aleatorizado.
La poblacion estard conformada por los pacientes que se atenderan entre octubre del 2023
a setiembre del 2024, con diagndstico de hipercolesterolemia. La muestra sera de 150
pacientes calculada por muestreo aleatorio sistematico. La seleccion de la muestra sera
en dos etapas, en la primera fase se seleccionara los 150 pacientes de los 246 de la
poblacion estimada, y en la segunda fase mediante se asignara aleatoriamente en
tratamiento a cada paciente seleccionado. Los pacientes seran reclutados en el consultorio
externo de medicina, ante la sospecha de hipercolesterolemia se les indicard un examen
de laboratorio, para confirmar la hipercolesterolemia; luego aleatoriamente a 75 pacientes
se les daré la terapia combinada y a los otros 75 se les administrard la monoterapia, la
terapia durard 3 meses. A todos los pacientes que ingresen al estudio, se les tomara
muestras de sangre cada 30 dias para determinar los niveles de colesterol en sangre. Se
usara una ficha de recoleccion de datos, y su valides sera evaluada por juicio de expertos,
coeficiente de correlacion de Pearson y coeficiente alfa de Cronbach. Para el analisis
estadistico se conformara 2 grupos, uno con terapia combinada y el otro con monoterapia.
Para evaluar la efectividad de la terapia se calculara el Riesgo relativo y la diferencia de
medias ponderadas; para evaluar la seguridad de la terapia se calculara el Riesgo relativo.
Se aplicara el consentimiento informado; ademas el proyecto sera presentado al comité

de ética del HCMM para su aprobacion.

Palabras clave: Hipercolesterolemia, terapia, combinada, monoterapia.
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ABSTRACT

Objective: Determine the effectiveness of combined therapy with ezetimibe and
atorvastatin compared to monotherapy with atorvastatin in patients with
hypercholesterolemia at the Carlos Monge Medrano Hospital in the period from October
2023 to September 2024. Methodology: The type of research will be analytical,
longitudinal and prospective cohort, experimental design, corresponding to a randomized
clinical trial. The population will be made up of patients who will be treated between
October 2023 and September 2024, with a diagnosis of hypercholesterolemia. The sample
will be 150 patients calculated by systematic random sampling. The selection of the
sample will be in two stages, in the first phase, 150 patients will be selected from the 246
of the estimated population, and in the second phase, each selected patient will be
randomly assigned treatment. Patients will be recruited in the outpatient medical office.
If hypercholesterolemia is suspected, a laboratory test will be indicated to confirm
hypercholesterolemia; then randomly 75 patients will be given the combination therapy
and the other 75 will be given the monotherapy, the therapy will last 3 months. All
patients entering the study will have blood samples taken every 30 days to determine
blood cholesterol levels. A data collection form will be used, and its validity will be
evaluated by expert judgment, Pearson's correlation coefficient and Cronbach's alpha
coefficient. For the statistical analysis, 2 groups will be formed, one with combined
therapy and the other with monotherapy. To evaluate the effectiveness of the therapy, the
relative risk and the difference of weighted means will be calculated; To evaluate the
safety of the therapy, the Relative Risk will be calculated. Informed consent will apply;

In addition, the project will be presented to the HCMM ethics committee for approval.

Keywords: Hypercholesterolemia, therapy, combined, monotherapy.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

Desde el descubrimiento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) por John
Gofman en 1955, la contribucion de este conocimiento al desarrollo del estudio de
Framingham (centrado en el riesgo cardiovascular), los meritorios estudios cientificos
en este tema realizados por una vez cientificos galardonados con el Premio Nobel, y
la introduccion de las estatinas, se ha reconocido ampliamente la importancia de las
dislipidemias y su impacto en la carga de morbilidad y mortalidad cardiovascular

asociada con la aterosclerosis (1).

Las dislipidemias se han transformado en un importante desafio de salud publica
a nivel mundial, ya que se consideran uno de los principales factores de riesgo de las
dos importantes causas de mortalidad a nivel mundial que segin la OMS son la

enfermedad cardiaca isquémica y el accidente cerebrovascular (2).

En la poblacion del estudio MESA en Estados Unidos, que incluyo a personas
sin evidencia de enfermedad cardiovascular (ECV), cerca de un tercio de los
participantes tenian niveles elevados de colesterol relacionados a lipoproteinas de baja

densidad (LDL-c) y aproximadamente dos tercios tenian hipertrigliceridemia (3).

Las proporciones de LDL-c elevadas y concentraciones disminuidas de
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) son mas altas en areas

urbanas que en areas rurales (4).

En Canada, la frecuencia de dislipidemia llega a 45% en personas entre 18y 79

afios, en una encuesta nacional, el 57% de los encuestados no estaban al tanto de su
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patologia y solo el 19% de las personas presentaban niveles de lipidos menores a lo
recomendado. De aquellos que tomaban medicamentos, solo el 41% alcanzaba el
objetivo canadiense recomendado de LDL-c < 77 mg/dL o una concentracion de Apo

B<0.8glL (5).

En Francia, la frecuencia de hipercolesterolemia es de 23.3% (27.8% en varones
y 19.0% en damas) y solo el 7.2% recibio6 tratamiento (8.5% en varones y 5.8% en
damas). Solo el 29.7% de los adultos que tomaron medicamentos para la prevencién

secundaria lograron reducir los lipidos en 6 meses (6).

Aunque se considera que el incremento de colesterol es mas prevalente en los
paises ricos occidentales, las caracteristicas dietéticas y otros factores ambientales
permiten la extension de esta patologia a nivel mundial. En general, la medicion de los
lipidos en sangre en 102.6 millones de individuos mayores de 18 afios para estimar
tendencias en un periodo entre 1980 y 2018 en 200 paises no mostrd diferencias
notables en el colesterol total y no-HDL (HDL-c) en ese lapso. Sin embargo, esos
lipidos aumentaran tanto en las naciones de ingresos bajos como medios
(principalmente algunas poblaciones asiaticas). Por el contrario, los dos tipos de
colesterol disminuyeron en algunas naciones de ingresos altos en Europa occidental,
América del Norte y Australia, fendmeno que desplazé el epicentro de la epidemia de

dislipidemia de Europa y América del Norte a Asia y el &rea del Pacifico.

Mientras que la mortalidad cardiovascular disminuy6 en la mayoria de las
naciones industrializadas occidentales, en 2017, el colesterol alto no-HDL provocd

alrededor de 3.9 millones de fallecidos a nivel mundial.

La mitad de estas muertes ocurrieron en el este del Asia, el Sudeste Asiatico y el

Sur Asiatico. Estos hechos indican claramente el costo de la aculturacion como
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resultado de la rapida industrializacion y el abandono de los estilos de vida

tradicionales de muchas poblaciones a favor de la globalizacion (7).

En México, se experimenta una situacién similar debido a una rapida transicion
epidemioldgica, nutricional y antropométrica que afecta de manera no homogénea a
varias regiones del pais. Las encuestas nacionales de salud en la que se midieron los
lipidos (ENSANUT 2012) revelaron que mas de la poblacion encuestada tenia bajos
niveles mitad de HDL-c (hipoalfalipoproteinemia) e hipercolesterolemia LDL. Casi la
mitad de los encuestados tenian hipertrigliceridemia. Las tasas desalentadoras de
conciencia, tratamiento y control de los trastornos de lipidos fueron, respectivamente,

del 12.6%, 3.7%y 3.1% (8).

América Latina es una region conocida por su diversidad étnica, social, cultural
y econdmica, lo que la hace unica en comparacion con otras partes del mundo. En las
Gltimas décadas, esta region ha experimentado una serie de transformaciones en los
estilos de vida de su poblacion, y estos cambios han tenido un profundo impacto en la
prevalencia de enfermedades no transmisibles (ENT). Estos cambios relacionados a
habitos de vida incluyen un incremento significativo en la accién de consumir
alimentos procesados y ricos en calorias, asi como la adopcién de un estilo de vida
sedentario, que involucra una disminucién de la actividad fisica y una mayor cantidad
de tiempo dedicado a actividades que no requiere movimiento fisico, como el trabajo

de oficina o el tiempo frente a pantallas electronicas (9).

Esta combinacion de factores, que incluye una dieta poco saludable y la falta de
ejercicio fisico, ha contribuido al incremento de la incidencia de condiciones de salud
preocupantes, como el sobrepeso, la obesidad y enfermedades cardiovasculares que
tienen un componente metabélico, como las hiperlipidemias. La magnitud de este

problema en América Latina es particularmente notable en comparacion con otras
10
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partes del mundo, y las cifras alarmantes de casos de hipercolesterolemia y otras

dislipidemias son un reflejo de esta tendencia preocupante.

El Estudio CARMELA en América Latina arroja luz sobre la extension de estas
condiciones en la poblacion. Segun este estudio, la prevalencia de la
hipercolesterolemia en América Latina es del 12%, y la prevalencia de dislipidemias
varia significativamente en diferentes ciudades latinoamericanas, oscilando entre el

32.8% y el 75.5% en adultos jovenes (10).

El crecimiento en la prevalencia de problemas cardiovasculares y su relacién con
las hiperlipidemias se ha convertido en un problema de proporciones epidémicas en la
regién, lo que subraya la necesidad urgente de supervisar y abordar su impacto en la
mortalidad prematura, especialmente en la poblacién adulta joven. Los resultados de
la investigacion de carga global de patologias, lesiones y caracteristicas de riesgo
respaldan esta preocupacion al mostrar que los afios de vida perdidos debido a
trastornos cardiovasculares con base metabdlica, como la enfermedad coronaria
isquémica y el accidente cerebrovascular isquémico, han aumenté en América Latina
entre 1990 y 2017. Estos trastornos han pasado de ocupar el cuarto y quinto lugar en

las causas de muerte a convertirse en la principal causa de mortalidad en la region (11).

En el Perq, en el periodo comprendido entre 2015 y 2016, realizaron una
investigacion prospectiva en 117 pacientes que asistieron al Servicio de Laboratorio
Clinico del Policlinico La Fe en Lima. Los resultados del estudio sefialaron que el 71%
de casos tenian niveles disminuidos de HDL-C, el 41% tenian hipertrigliceridemia, el
35.9% tenian colesterol elevado y el 33.3% tenia concentracién elevada de LDL-C. De
acuerdo con las indicaciones proporcionadas por el grupo de trabajo de unidades de
prevencion de EE. UU., se identificaron 9 pacientes con dislipidemia de grado B.

Segun las directrices del Programa de Educacion Nacional sobre el Colesterol en
11

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Adultos - Panel 111 (NCEP ATP I11), se clasificaron a 99 pacientes en 4 grupos distintos
de dislipidemia, y 5 pacientes no presentaran trastornos lipidicos segun la guia de

practica clinica del Instituto Mexicano del Seguro Social (12).

Considerando que la hipercolesterolemia es una caracteristica de riesgo en la
presentacion de patologias cardiovasculares, que son una de las primeras causas de
morbimortalidad en todo el mundo, la gestion eficaz del colesterol es esencial para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares, como ataques al corazon y accidentes
cerebrovasculares. Por lo tanto, es crucial evaluar y comparar diferentes enfoques
terapéuticos para lograr un control Optimo del colesterol en pacientes con
hipercolesterolemia. Los pacientes con hipercolesterolemia pueden responder de
manera variable a diferentes tratamientos farmacoldgicos. Algunos pueden
beneficiarse de la monoterapia con estatinas, mientras que otros pueden requerir

terapia combinada para alcanzar los objetivos de control del colesterol (13).

Es importante identificar qué enfoque terapéutico es mas eficaz para la poblacion

atendida en el Hospital Carlos Monge Medrano.

La combinacion de ezetimiba y atorvastatina ha resultado ser eficaz para
disminuir el colesterol LDL en estudios clinicos previos. Evaluar su eficacia en un
entorno clinico especifico como el Hospital Carlos Monge Medrano permitira
optimizar el tratamiento de los pacientes con hipercolesterolemia y, potencialmente,

reducir su riesgo cardiovascular.

12
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B. Enunciado del problema.
GENERAL

¢Cual es la eficacia de la terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina en
comparacién a la monoterapia con atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia

en el Hospital Carlos Monge Medrano en el periodo de octubre 2023 a setiembre 20247
ESPECIFICOS

1. ¢Cual es la efectividad de la terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina en
comparacién a la monoterapia con atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia
en el Hospital Carlos Monge Medrano en el periodo de octubre 2023 a setiembre 20247
2. ¢Cual es la seguridad de la terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina en
comparacién a la monoterapia con atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia

en el Hospital Carlos Monge Medrano en el periodo de octubre 2023 a setiembre 20247
C. Delimitacion de la Investigacion.

El proyecto planificado para el periodo de octubre de 2023 a septiembre de 2024 se
Ilevara a cabo en el Hospital Carlos Monge Medrano, ubicado en Juliaca. Este centro de
salud desempefia un papel crucial en la region, siendo considerada una institucion de
referencia para los establecimientos médicos en la zona norte de la Regién Puno. Ademas,
esta clasificado como un hospital de categoria I1-2. En el Hospital, se ponen a disposicion
diversas especialidades médicas, convirtiéndolo en un centro médico integral. Entre las
especialidades médicas disponibles se incluyen Medicina, Pediatria, Cirugia y
Ginecologia, lo que permite abordar una amplia variedad de necesidades medicas y
brindar atencion de alta calidad a los pacientes. Ademas, el hospital desempefia un papel
educativo al servir como lugar de practica para estudiantes, internos y residentes de la

Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

13
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D. Justificacion de la investigacion.

La regulacién del colesterol ha sido durante mucho tiempo un enfoque central en la
reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular, especialmente en pacientes con
enfermedad coronaria (EVC). La enfermedad cardiovascular, que incluye enfermedades
del corazdn y los vasos sanguineos, es una de las primeras causas de morbimortalidad en
todo el mundo. Una parte importante de la gestién de la enfermedad cardiovascular
implica mantener los niveles de colesterol en rangos saludables, ya que el exceso de
colesterol en la sangre puede contribuir al desarrollo de placas en las arterias, 1o que

aumenta el riesgo de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares (14).

Las estatinas son importantes en el tratamiento de la enfermedad cardiovascular en
pacientes con niveles elevados de colesterol o un alto riesgo general de enfermedad
coronaria. Estos medicamentos son conocidos por su capacidad para disminuir la
concentracion de colesterol sanguineo y proteger contra la cardiopatia coronaria, como lo
han demostrado investigaciones previas. Sin embargo, a pesar de su eficacia, algunos
pacientes enfrentan dificultades para alcanzar los objetivos deseados de colesterol LDL
(lipoproteina de baja densidad) incluso cuando toman estatinas de alta potencia. Ademas,
pueden experimentar efectos secundarios relacionados con el higado y los masculos

debido al proceso de metabolismo y eliminacion de estos farmacos (15).

Ezetimiba es un medicamento que ha estado disponible para abordar niveles bajos
de colesterol. Funciona como un inhibidor de la absorcion de colesterol al interactuar con
una proteina llamada NPC1L1 que se encuentra en el intestino. A lo largo del tiempo, se
han llevado a cabo numerosos estudios que han demostrado la capacidad significativa de
ezetimiba para reducir el colesterol LDL y prevenir eventos cardiovasculares cuando se

combina con estatinas (16).
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Para evaluar de manera mas precisa la eficacia de la terapia combinada de ezetimiba
y estatina en comparacion con una dosis duplicada de estatina, se llevd a cabo un
metaanalisis que incluyd 11 estudios doble ciego con 1926 adultos con
hipercolesterolemia. Los participantes se conformaron en dos grupos: un grupo para
recibir ezetimiba 10 mg ademas de su tratamiento actual con estatinas y otro que duplicd
la dosis de estatinas. El analisis reveld que el grupo que recibid ezetimiba y estatina
experiment6 una reduccién significativamente mayor en la concentracion de colesterol

LDL y colesterol total comparado con el grupo que tomd una dosis doble de estatina.

No reportaron diferencias significativas para ambos grupos en lo que respeta a los
niveles de colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad). Ademas, los resultados no
mostraron diferencias significativas entre el tratamiento a corto plazo (6 a 16 semanas) y
a largo plazo (52 semanas) en lo que respeta a la reduccion del colesterol LDL entre los
dos grupos. Sin embargo, se destaco que los pacientes de origen asiatico que recibieron
la terapia combinada experimentaron una reduccién ain mayor en los niveles de

colesterol LDL.

Los resultados de la investigacion refrendan la afirmacion de que la terapia
combinada de ezetimiba y estatina puede ser una opcion altamente efectiva para reducir
los niveles de colesterol LDL y prevenir eventos cardiovasculares, especialmente en casos
en los que las estatinas por si solas no. logran los objetivos deseados o causan efectos
secundarios. El adicionar ezetimiba al tratamiento con estatinas puede tener un efecto
aditivo beneficioso, mejorando significativamente el perfil lipidico. Estos hallazgos
tienen implicaciones importantes para la gestion de pacientes con hipercolesterolemia y

enfermedad cardiovascular (17).

La investigacion se justifica desde el enfoque cientifico, debido a que el estudio

busca evaluar la eficacia de una terapia combinada en comparacion con la monoterapia,
15
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lo que podria arrojar nueva informacion sobre enfoques terapéuticos para tratar la
hipercolesterolemia. Esto podria contribuir al avance del conocimiento médico y
beneficiar a pacientes en todo el mundo. Ademas, constituird una evidencia cientifica
validad, porque el uso de estatinas y ezetimiba en combinacién se ha estudiado
previamente, pero los resultados pueden variar segun la poblacion y las condiciones de
salud especificas. Este estudio podria ayudar a fortalecer la base de evidencia cientifica
sobre la efectividad de esta terapia en un contexto particular. Por otro lado, permitira
comprender mejor la hipercolesterolemia, ya que es una caracteristica de riesgo
importante en las patologias cardiovasculares. Un mayor entendimiento de como tratarla
de manera efectiva puede tener implicaciones significativas para la prevencién de

problemas cardiacos.

Desde el punto de vista practico, los resultados del estudio ayudaran a mejorar la
calidad de la atencién médica, ya que, si se demuestra que la terapia combinada es méas
efectiva, podria llevar a una mejor calidad de atencién médica para los pacientes con
hipercolesterolemia en el Hospital Carlos Monge Medrano y otros centros médicos
similares; ademas, podrian ayudar a los galenos en la toma decisiones con evidencias
sobre el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia, permitiendo una mayor

personalizacion de la terapia.

Desde el contexto social, los resultados ayudaran a mejorar la salud de la poblacion,
debido a que, la hipercolesterolemia es un problema de salud significativo en muchas
poblaciones. Un tratamiento mas efectivo podria mejorar la salud general de la poblacion
de Puno y reducir la carga de enfermedades cardiovasculares. Ademas, los resultados del
estudio pueden empoderar a los pacientes al brindarles informacidn sobre las opciones de

tratamiento disponibles y ayudarles a tomar decisiones més informadas sobre su salud.
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En relacion a lo econdmico, los resultados ayudarian a reducir los costos de atencion
médica; si se demuestra que la terapia combinada es mas efectiva, podria ayudar a reducir
los costos a largo plazo asociados con el tratamiento de complicaciones relacionadas con
la hipercolesterolemia y las enfermedades cardiovasculares. Ademas, podria ayudar a
garantizar que los recursos limitados de atencién médica se utilicen de manera mas

eficiente al identificar la terapia mas efectiva para pacientes especificos.

El estudio sera viable de realizar porque en el Hospital Carlos Monge Medrano se

cuenta con médicos Internistas y residentes de medicina familiar.

La poblacion a beneficiar con la investigacion serdn los pacientes que acuden al

Hospital Carlos Monge Medrano con hipercolesterolemia.
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CAPITULO 11

REVISION DE LITERATURA

A. Antecedentes
A nivel internacional.

Qian J, et al (18) en el 2022 publicaron una investigacion cuyo proposito fue
comparar la eficacia y tolerabilidad de una combinacién de dosis fija (FDC) de
ezetimiba/atorvastatina (EZ/AS) con las de dosis crecientes de atorvastatina en
monoterapia en pacientes chinos con hipercolesterolemia no controlada con monoterapia
con estatinas. Fue un estudio de fase 11, de 12 semanas, aleatorizado y doble ciego que
incluyd pacientes de 18 a 80 afios con hipercolesterolemia no controlada con atorvastatina
10 0 20 mg/dia en monoterapia. Después de un periodo de preinclusion de tratamiento de
5 semanas con atorvastatina 10 o 20 mg/dia (cohortes A y B, respectivamente), 0 una
dosis bioequivalente de otra estatina, los pacientes se distribuyeron aleatoriamente y
proporcionalmente 1:1 dentro de cada cohorte para recibir EZ/AS 10/10 mg FDC
(EZ10/AS10) o atorvastatina 20 mg (AS20), una vez al dia (cohorte A); o EZ/AS 10/20
mg FDC (EZ10/AS20) o atorvastatina 40 mg (AS40), una vez al dia (cohorte B). El
criterio de valoracion principal fue la variacion del porcentaje desde el inicio en las
lipoproteinas de baja densidad. También se evalu6 la tolerabilidad. Encontraron que de
los 454 pacientes inscritos, 412 (90.7%) completaron el estudio. EI cambio porcentual
desde el inicio en el C-LDL fue estadisticamente mayor con el tratamiento con
EZ10/AS10 (n = 88) en comparacion con la monoterapia con AS20 (n = 89) (diferencia
de tratamiento, -195 %; IC del 95 %, -267 % a -123 %; p < 0,001). El cambio porcentual
desde el inicio en el C-LDL fue estadisticamente mayor con el tratamiento con
EZ10/AS20 (n =137) en comparacién con la monoterapia con AS40 (n = 140) (diferencia
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de tratamiento, -15.9 %; I1C del 95 %, -21.0 % a -10.7 %; p < 0.001). El perfil de seguridad
fue comparable entre los grupos de EZ/AS y atorvastatina en las dos cohortes.
Concluyeron que el nivel de LDL-C en la semana 12 mejord significativamente con
ambas CDF en comparacion con dosis aumentadas de atorvastatina (20 o 40 mg/d) en
estos pacientes chinos con hipercolesterolemia no controlada con atorvastatina 10 o 20
mg/d. Ambas CDF fueron bien toleradas y no se encontraron nuevos hallazgos

relacionados con la tolerabilidad.

Philip S, et al (19) publicaron un articulo en el 2021 cuyo objetivo fue comparar la
eficacia y seguridad de la combinacion de Atorvastatina 10 mg + Ezetimiba 10 mg versus
Atorvastatina 10 mg sola para reducir el LDL-C en pacientes dislipidémicos recién
diagnosticados. Ademas, comparé la eficacia de los dos farmacos para reducir la relacién
CT, TGy CT/HDL-C y LDL/HDL-C. También comparamos el aumento del HDL-C en
los dos grupos al final de las 12 semanas. Este estudio se realizd en 60 pacientes
hipercolesterolémicos en el SreeBalaji Medical College Hospital. Los pacientes fueron
distribuidos al azar en dos grupos de 30 pacientes. Al grupo 1 se le administré 10 mg de
atorvastatina + 10 mg de ezetimiba, mientras que el grupo 2 recibi6 10 mg de
atorvastatina. El perfil lipidico, las pruebas bioquimicas y hematoldgicas, el examen
clinico se realizaron el dia 0, la semana 6 y la semana 12 y estos resultados se compararon
en el grupo y entre los grupos de la semana 0 a la 6 y de la semana 6 a la semana 12 y de
la semana 0 a la 12. Los resultados de nuestro estudio indicaron que la terapia combinada
con Atorvastatina 10 mg + Ezetimiba 10 mg es superior a Atorvastatina 10 mg sola para
reducir el LDL-C, TC, la relacion CT/HDL-C y aumentar los niveles de HDL-C al final

de 12 semanas.

Ya M, et al (20) publicaron un articulo en el 2020 cuyo objetivo fue comparar y
resumir los efectos de alteracion de los lipidos de la terapia combinada con ezetimiba y
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estatinas (E/S) y una dosis doble de estatina (D/S) en monoterapia en pacientes con
hipercolesterolemia. Realizaron busquedas en dos bases de informacién médica, PubMed
y EMBASE. El metanalisis tuvo el propoésito de identificar la efectividad en ambos
grupos. Fue un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego para evaluar la eficacia en los
dos tratamientos con ezetimiba y estatinas y una doble dosis de estatina en pacientes con
niveles altos de colesterol que examind las lipoproteinas de baja densidad, el colesterol
total (CT) y lipoproteinas de alta densidad. Dos revisores extrajeron los datos de todos
los estudios primarios de forma independiente. Los datos primarios fueron el nivel de
concentraciones de LDL-C, TC y HDL-C en el punto final y se expresan como media y
desviacion estandar (DE). Encontraron un total de 11 estudios controlados con placebo
con 1926 pacientes con hipercolesterolemia distribuidos aleatoriamente a ezetimiba 10
mg agregados a estatinas en curso (N = 994) o titulacion de estatinas (duplicacion) (N =
932). El tamafio del efecto entre los grupos de tratamiento dentro de los estudios
individuales se evalué mediante la diferencia de medias ponderada (DM) utilizando un
modelo de efectos fijos o aleatorios. Los resultados mostraron que los participantes
tratados con E/S obtuvieron niveles obviamente més bajos de LDL-C [DM = -13.14
mg/dL, IC del 95% (-16.83; -9.44), p = 0.00001] y nivel de CT [MD = -23.79 mg/dL, IC
del 95% (-38.65; -8.93), p = 0.002] al inicio y el seguimiento, comparado con el
tratamiento D/S. Por otro lado, no se encontrd diferencia significativa entre los
tratamientos para niveles de HDL-C [DM = 0.46 mg/dL, IC 95% (- 1.14; 2.06), p = 0.57].
Analizando los subgrupos, el tratamiento con ezetimiba y atorvastatina (10 mg) [DM = -
16.98 mg/dL, p < 0.0001] o simvastatina (20 mg) [DM = -17.35 mg/dL, p < 0.0001]
mostré mejor eficacia para disminuir el C-LDL que el tratamiento combinado con
ezetimiba y rosuvastatina (10 mg) [DM = -9.29 mg/dL, p = 0.05]. La eficacia del

tratamiento a corto plazo (tiempo final entre 6 y 16 semanas) y a largo plazo (52 semanas)
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en el LDL-C entre dos grupos no mostrd diferencias significativas. Ademas, sélo los
participantes de Asia tratados con terapia combinada se asociaron con una concentracion
de LDL-C significativamente menor [DM = -14.7 mg/dL, p < 0.0001]. Concluyeron que
la administracion de ezetimiba mas estatina es mas eficaz para reducir los niveles de LDL-
Cy CT que duplicando la dosis de estatina. Ademas, la capacidad para reducir los niveles
de colesterol de la terapia combinada con ezetimiba y diferentes estatinas o para
participantes de diferentes ubicaciones geograficas puede variar, segin este metanalisis,

aunque se necesitan mas muestras para verificar.

Ai C, et al (21) publicaron un articulo en el 2018 cuyo objetivo fue determinar la
eficacia de la terapia combinada de ezetimiba y atorvastatina y la monoterapia con
atorvastatina. Realizaron busquedas en PubMed, Cochrane Library y Embase en busca de
estudios sobre la terapia combinada de ezetimiba y atorvastatina y atorvastatina en
monoterapia publicados hasta el 20 de octubre de 2017. Dos investigadores evaluaron la
elegibilidad de los articulos y evaluaron la calidad. Los valores modificados y la eficacia
de los medicamentos de baja densidad Los resultados fueron los indicadores de C-LDL,
C-HDL, Colesterol Total (CT) y Triglicéridos (TG). Compararon cuatro dosis: la terapia
combinada de ezetimiba (10 mg) y atorvastatina (10 mg) (E10 + A10) versus monoterapia
con atorvastatina (20 mg) (A20); E10 + A10 frente a A10; E10 + A20 frente a A40; E10
+ A40 frente a A80. Utilizaron el software Review Manager 5.1 para la evaluacion de la
calidad y el software Stata versién 12.0 para el analisis estadistico. Encontraron que se
incluyeron diecisiete estudios (11 publicaciones). En comparacion con la monoterapia
con atorvastatina, la eficacia general de la terapia combinada de ezetimiba y atorvastatina
para reducir el C-LDL (DM = —15.38; IC del 95 %: -16.17 a —14.60; 1 2 = 26.2 %, n =
17), CT(DM=-9.51, IC 95%: -10.28 a—8.74; 12 =33.7%,n=17) y TG (DM = —
6.42, 1C 95%: -7.78 a — 5.06; 1 2 = 0%, n = 15) y el aumento del HDL-C (DM = 0.95;
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IC del 95 %: 0.34a 1.57, 12 =0 %, n = 17) fue significativo. La efectividad para
disminuir el HDL-C fue en gran medida significativa en las dosis diferentes. Concluyeron
que la efectividad total y por subgrupos de la terapia con ezetimiba mas atorvastatina para
reducir el LDL-C, TC y TG fue estadisticamente significativa mas eficaz que el
tratamiento con atorvastatina. La efectividad general y del tratamiento con E10 mas

A10/A20 de la terapia combinada en la elevacién del HDL-C fue significativa.

Nakamura T, et al (22) publicaron un articulo en el 2012 cuyo objetivo fue examinar
si el tratamiento combinado con ezetimiba y estatinas produjo una mayor mejora en los
niveles de lipoproteinas remanentes y la funcién endotelial que con la dosis de estatinas
en pacientes con lipoproteinemia remanente en tratamiento previo con estatinas. Fue un
ensayo clinico aleatorizado, incluyeron 63 pacientes con enfermedad arterial coronaria
estable y niveles elevados de colesterol de particulas lipoproteinas similares (RLP-C)
(>5,. mg/dL) en tratamiento con estatinas fueron asignados aleatoriamente a dos grupos
y tratados con la adicion de ezetimiba (10 mg/dia, n = 32) o duplicar la dosis de estatinas
(n =31). Los perfiles lipidicos y la dilatacion de la arteria braquial determinada por flujo
fueron medidas en el momento del reclutamiento y después de 6 meses de tratamiento.
Encontraron que la terapia combinada con estatinas y ezetimiba redujo el RLP-C y mejord
el flujo arterial en mayor medida que duplicar la dosis de estatina (% de reduccion en el
RLP-C, 48 * 18% vs. 33 + 24%, respectivamente, p = 0.01; % de mejora en el flujo
arterial, 47 + 48% vs. 24 + 23%, respectivamente, p = 0.02). Concluyeron que la adicion
de ezetimiba al tratamiento en curso con estatinas redujo los niveles de RLP-C y mejoro
la disfuncién endotelial en mayor medida que duplicar la dosis de estatinas en pacientes
con niveles altos de RLP-C en tratamiento previo con estatinas. Los resultados actuales
son preliminares y deberian ser confirmados por estudios adicionales en un mayor ndmero
de pacientes del estudio.
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Sang L, et al (23) publicaron un articulo en el 2012 cuyo objetivo fue comparar los
efectos de la monoterapia con estatinas y la combinacion de dosis bajas de
estatinas/ezetimiba en parametros lipidicos, incluidos los TG en ayunas y posprandiales.
Después de un periodo de adaptacion dietética de 4 semanas, 78 pacientes con
hiperlipidemia mixta fueron distribuidos aleatoriamente a cada de tratamiento durante 8
semanas: atorvastatina 20 mg o atorvastatina/ezetimiba 5 mg/5 mg. Se realizé una prueba
de carga de grasa oral antes y después del periodo de tratamiento con medicamentos. La
combinacién de dosis baja mostré una tendencia a reducir los TG en ayunas mas que la
monoterapia con atorvastatina. El régimen de combinacion mostré una mayor reduccion
en los TG posprandiales (13% + 42% y 34% + 30%, en los grupos de atorvastatina y
combinacién, respectivamente, p ¥ .03) y el colesterol total (TC; p 0.03). Los cambios
en el LDL-C y el HDL-C no fueron diferentes entre los 2 grupos. La reduccién en apo
B/A1 fue mayor en el grupo de combinacion (32% + 19% y 42% + 13%, en los grupos
de atorvastatina y combinacion, respectivamente, p ¥ .02). Concluyeron que existe un
posible efecto beneficioso del tratamiento combinado de dosis baja de
atorvastatina/ezetimiba en el control de los TG posprandiales después de una reduccion

comparable de LDL-C en pacientes con hiperlipidemia mixta.
A nivel Nacional

Paredes J, et al (24) publicaron un estudio cuyo objetivo fue investigar si la
participacion en programas de asistencia alimentaria, como Comedores Populares y Vaso
de Leche, estaba relacionada con los niveles de lipidos en sangre en la poblacion de Perd.
Llevaron a cabo un analisis secundario utilizando datos de la ENINBSCRECD, que
incluy6 a personas mayores de 20 afios de cinco regiones geogréaficas del Per(. Para la
seleccion de participantes en cada region utilizaron un método de muestreo aleatorio.
Aplicaron el modelo regresional de Poisson con variacion robusta en la investigacion de
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la posible relacién entre la participacion en el programa asistencial de alimentacion y los
niveles lipidico de los participantes, que incluyeron mediciones de colesterol total (CT),
HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos (TG). Encontraron que, de los 4028
participantes en el estudio, solo el 3.1% informaron que eran beneficiarios del programa
Comedores Populares, mientras que el 20.5% eran beneficiarios del programa Vaso de
Leche. En el andlisis multivariable, se encontraron algunas asociaciones significativas.
Ser beneficiario de los Comedores Populares se asocia con un mayor riesgo de tener
niveles elevados de colesterol LDL (razén de prevalencia [RP]= 2.33; 1C95%:1.18-4.59).
Por otro lado, ser participante del programa Vaso de Leche se relaciond con un mayor
riesgo de tener niveles bajos de HDL-colesterol (RP= 1.08; 1C95%:1.02-1.14), pero
disminuyd el riesgo de presentar niveles altos de trigliceridos (RP= 0.70; 1C95%:0.56-
0.88). Concluyeron que el estudio sugiere que la participacion en programas de asistencia
alimentaria en PerU puede tener impactos diferentes en el perfil lipidico de los
participantes. Los beneficiarios de Comedores Populares mostraron un mayor riesgo de
tener niveles elevados de colesterol LDL, mientras que los beneficiarios del programa
Vaso de Leche tenian un mayor riesgo de tener niveles bajos de colesterol HDL, pero un
menor riesgo de hipertrigliceridemia. Estos hallazgos subrayan la importancia de
comprender cdmo los programas de asistencia alimentaria pueden afectar la salud

cardiovascular en diferentes aspectos.

Torre S (25) publico su tesis en el 2019 cuyo objetivo fue analizar la frecuencia de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia en el Centro de Salud de Huayucachi durante
un periodo que abarcé desde enero de 2015 hasta diciembre de 2016. El estudio se
desarrollé como un analisis retrospectivo y descriptivo que se basd en una poblacion
inicial de 12,193 individuos que estaban registrados en dicho centro médico.
Posteriormente, se aplicaron criterios de seleccion para obtener una muestra de estudio
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compuesta por 406 registros de personas mayores de 18 afios, de los cuales 259 eran
mujeres y 147 eran hombres. Llevo a cabo un andlisis descriptivo que consistio en la
presentacion de datos relativos a variables cuantitativas de investigacion, asi como en la
determinacidn de estadisticas que resumieron las tendencias centrales de dichas variables.
Asimismo, se efectud analisis comparativos utilizando pruebas estadisticas tales como el
chi-cuadrado o la t de Student, dependiendo de la naturaleza de los datos, y con un nivel
de significancia establecido en p<0.005. Los resultados obtenidos revelaron que el 63.8%
de la poblacion de estudio estaba conformada por mujeres, en contraste con el 36.2% que
eran varones. El promedio de edad era de 66.93 afios, siendo la desviacion estandar de
16.12. En cuanto a las condiciones lipidicas, se encontr6 que la frecuencia de niveles altos
de triglicéridos fue de 53%, mientras que la de hipercolesterolemia alcanz6 el 29.8%.
Estas condiciones resultaron ser mas frecuentes en las mujeres, con una prevalencia de
57.9% para hipertrigliceridemia y 29.8% para hipercolesterolemia. Cabe destacar que
estas diferencias entre géneros fueron estadisticamente significativas (p=0.008 y p=0.047,
respectivamente). Ademas, se observo una asociacion significativa de la presencia de
nivel elevado de treigliceridos con obesidad (p<0.001), asi como entre la
hipercolesterolemia y la obesidad (p<0.001). Esto implica que las personas con obesidad
eran mas propensas a desarrollar tanto hipertrigliceridemia como hipercolesterolemia.
También se identificd relacion entre la obesidad abdominal en ambos géneros con
presencia de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia (p<0.05). Concluyo que existe
alta frecuencia de nivel elevado de triglicéridos y colestrol en la poblacién del Centro de
Salud de Huayucachi. Ademas, se desarrolld asociacion entre la obesidad y estas
condiciones lipidicas anémalas en los resultados de laboratorio, lo que subraya la

importancia de abordar la salud cardiovascular en esta poblacion.
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A nivel Regional

Pareja J (26) publico su tesis en el 2020 cuyo objetivo fue determinar los factores
de riesgo de las enfermedades no transmisibles asociados a los estilos de vida en
comerciantes del mercado Manco Cépac de la ciudad de Juliaca en el afio 2018. Fue de
tipo basica, correlacional y transversal, el tamafio de muestra fue 125 personas del
“Mercado Manco Cépac” de la ciudad de Juliaca. Encontraron que el 46.40% fueron de
56 a mas afos, el 52% fueron mujeres, el 20.80% tuvieron antecedente materno, la
alimentacion en el 60.80% fue predominantemente de carbohidratos, el 78.40% ingeria
mas de 3 alimentos al dia, el 59.20% consumian los alimentos fuera de casa, el 49.60%
hacia poca actividad fisica, el 25.60% consumian alcohol y tabaco, el 57.60% tuvieron
presion arterial 120/80 mm de Hg, el 67.20% tuvo glicemia en ayunas de 70 a 145 mg/dl,
el 44.80% tuvieron colesterol > 240 mg/dl, el 40% tuvieron triglicéridos entre 130 y 129
mg/dl, el 52.80% tuvieron IMC de 25 a 29.9 Kg/m?; el 32.80% tenian comorhbilidades
cronicas (p<0.05). Concluyé que las caracteristicas de riesgo de patologias no

transmisibles estan asociadas asociacion con los estilos de vida
B. Marco teorico.

Dislipidemia

Los lipidos, como el colesterol o los triglicéridos, son absorbidos en el intestino y
se distribuyen por todo el organismo a través de lipoproteinas para obtener energia,
produccion de esteroides o formacion de acidos biliares. Los principales contribuyentes
a estas vias son el colesterol, el LDL-C, los triglicéridos y las HDL. Un desequilibrio de

cualquiera de estos factores, ya sea por causas organicas o0 no organicas, puede provocar

dislipidemia (27).
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Etiologia

Varios comportamientos de salud pueden tener efectos y aumentar los niveles de
lipidos. Los ejemplos incluyen el consumo de tabaco, la inactividad fisica, la nutricion y
la obesidad. En concreto, los factores de riesgo nutricional incluyen el consumo
insuficiente de frutas, frutos secos/semillas, verduras o un consumo elevado de grasas

saturadas.

La dislipidemia también puede deberse a trastornos familiares. Las mutaciones
autosémicas dominantes causan la mayoria de los casos de hipercolesterolemia familiar
en los receptores de LDL, lo que provoca una elevacion de los niveles de LDL-C. Se han

identificado otras mutaciones en la via del colesterol, pero son menos comunes (28,29).
Epidemiologia

La frecuencia de dislipidemia se incrementa con la edad. Se considera que entre
2005y 2008, un 33,5% de los adultos estadounidenses mayores de 20 afios tenian niveles
elevados de LDL-C. De estos individuos con niveles elevados de cLDL, sdlo el 48,1%
recibid tratamiento y el 33,2% tenia controlado su cLDL. La prevalencia del control del
LDL-C parecia ser la méas baja entre las personas sin seguro, mexicano-estadounidenses

0 con ingresos por debajo del nivel de pobreza (30).
Cuadro clinico

La historia es esencial para identificar a las personas de alto riesgo. Lo més
importante es que la historia social incluiria el consumo de tabaco o detalles especificos
sobre la dieta. Los antecedentes médicos son vitales para identificar a los pacientes que
necesitaran prevencion primaria versus prevencion secundaria si €s necesario iniciar el
tratamiento con estatinas. Por altimo, los antecedentes familiares son importantes para

identificar la hipercolesterolemia familiar.
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El examen fisico esta limitado en los trastornos dislipidémicos. Los xantomas son
depdsitos de lipidos en la piel y, a veces, en el tejido subcutaneo. Son de color amarillento
y pueden formar placas, nddulos o placas. Pueden presentarse en el pliegue palmar, lo
que sugiere disbetalipoproteinemia familiar, parpados o tendones. Por lo general, se
asocian con hiperlipidemia vy, si se observan, el paciente debe someterse a pruebas de

deteccion de dislipidemia (31).
Laboratorio

La principal herramienta de evaluacion de la dislipidemia es un panel de lipidos en
ayunas que consta de colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos. Existe cierto debate
sobre a qué edad se debe iniciar el cribado de la dislipidemia. Los Servicios Preventivos
de EE. UU., sugiere realizar pruebas de deteccion a todos los hombres de 35 afios 0 mas,
asi como a los hombres de alto riesgo de entre 20 y 35 afios. Ademas, a todas las mujeres
de 45 afios 0 més, asi como a las personas de alto riesgo de 20 a 45 afios de edad. Otras
recomendaciones sugieren realizar paneles de lipidos en ayunas para todas las personas

de 20 a 78 afios al menos cada cinco afios si no hay enfermedad aterosclerética (32).

La dislipidemia se clasifica en cinco clases, segun el fenotipo de Frederickson. El
fenotipo | es una alteracién de los quilomicrones y produce triglicéridos por encima del
percentil 99. El fenotipo lla, es una alteracion del LDL y con vineles de colesterol por
encima del percentil 90 y con apolipoproteina B por encima del percentil 90. El fenotipo
I1b consiste en una anomalia del LDL y en el colesterol de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). Produce triglicéridos y/o colesterol toral superiores al percentil 90 y
apolipoproteinas superiores al percentil 90. El fenotipo Il es una alteracion de los
quilomicrones y rezagos de VLDL, que resulta en un colesterol total elevado y
triglicéridos superiores al percentil 90. El fenotipo 1V se produce primordialmente cuando

el VLDL esta alterado y produce colesterol total por encima del percentil 90. Esta forma
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también se da con HDL bajo y triglicéridos por encima del percentil 90. El fenotipo V se
produce cuando los quilomicrones y VLDL son anormales y los triglicéridos superan los

percentiles 99 (33).
Tratamiento / Manejo

Inicialmente es importante modificar el estilo de vida. Considerando una dieta con
énfasis en la ingesta de verduras, frutas y cereales integrales considerando las necesidades
caldricas adecuadas. Ademas, los adultos deben realizar actividad ejercicios fisicos de
moderados a vigorosos de 3 a 4 veces por semana durante al menos 40 minutos. El
tratamiento de primera linea para la dislipidemia son las estatinas que inhiben la 3-

hidroxi-3metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa (34).

Los pacientes con enfermedad -cardiovascular aterosclerética clinicamente
significativa (ASCVD) (antecedente de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
angina estable o inestable, sindromes coronarios agudos, y revascularizacion arterial) y
que tengan menos de 75 afos de edad deben recibir estatinas de alta intensidad. Los
pacientes mayores de 75 afios con ASCVD clinica deben recibir una estatina de intensidad
moderada. Se debe iniciar tratamiento con estatinas de alta intensidad si el paciente tiene
entre 40 y 75 afos y tiene LDL-C mayor o igual a 190 mg/dL o tiene antecedentes de
diabetes y LDL-C entre 70 y 189 mg/dL. Los pacientes deben recibir una estatina de
intensidad moderada o alta si tienen entre 40 y 75 afios, un LDL-C entre 70 y 189 mg/dl

y una ASCVD a 10 afios mayor o igual al 7.5 % (35).

Para la prevencion primaria, el tratamiento con estatinas debe reducir el C-LDL
aproximadamente entre un 30% y menos del 50% con una estatina de intensidad
moderada y mayor o igual al 50% con una estatina de alta intensidad. Las estatinas que

son consideradas como de elevada intensidad son atorvastatina 40 u 80 mg y rosuvastatina
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20 mg. Algunas estatinas de intensidad moderada, atorvastatina 1 0 mg, rosuvastatina 10

mg, simvastatina 20 mg o 40 mg, pravastatina 10 mg, etc (36).

Para la prevencién secundaria, definida por un paciente que tiene enfermedad de
las arterias coronarias, se establece un objetivo de C-LDL inferior a 70 mg/dL después
de recibir una estatina de alta intensidad durante seis semanas. Si no se alcanza este
objetivo y el LDL-C es significativamente mayor que 70, entonces se debe iniciar una
terapia combinada ademas de estatinas de alta intensidad. Si la persona no tiene alto
riesgo, entonces el objetivo de LDL-C debe permanecer por debajo de 70 mg/dL. Si el
paciente es de alto riesgo (ya tuvo sindrome coronario agudo en el Gltimo afio,
hipercolesterolemia familiar, diabetes, enfermedad renal cronica (estadio 3 0 4), 0 un
evento de enfermedad cardiovascular aterosclerotica, o la necesidad de revascularizacion
mientras toma una estatina), entonces el objetivo de LDL debe ser inferior a 50 y, si no

se cumple, se debe agregar otro agente (37).

Actualmente, existen dos clases de medicamentos que se recomiendan junto con el
tratamiento con estatinas porque se ha demostrado que disminuyen los resultados
cardiovasculares. Uno de ellos es la ezetimiba, que inhibe la absorcion de colesterol. Este
medicamento puede reducir el C-LDL en un 25% adicional en combinacién con el

tratamiento con estatinas.

Otra categoria se dirige a la proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSKD9),
que regula el receptor de LDL. Un aumento de PSCK9 disminuye los receptores de LDL
y, por tanto, aumenta el nivel de LDL sanguineo. Los inhibidores de PCSK9 son
anticuerpos monoclonales que se unen a PCSK9 y, al hacerlo, disminuyen los niveles de

LDL-C (38).
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El nuevo agente inclisiran es un farmaco de acido ribonucleico que interfiere y que
detiene la produccion de PCSK9 con una dosificacion dos veces al afio. Este agente puede
ser beneficioso en pacientes que son intolerantes a los medicamentos para reducir el LDL.

AUn no esta aprobado por la FDA en los EE. UU.

El icosapento de etilo es un medicamento aprobado por la FDA que se ha
demostrado que reduce el riesgo cardiovascular en pacientes con triglicéridos elevados

ademas de la terapia maxima con estatinas.

El &cido bempedoico es otro farmaco que constituye una opcién para las personas
intolerantes a las estatinas en combinacion con ezetimiba. Este medicamento actla
inhibiendo la adenosina trifosfato citrato liasa, 1o que ayuda a producir colesterol en el
higado y, por lo tanto, a disminuir los niveles. Actualmente se estan investigando muchos
otros medicamentos nuevos e interesantes para ayudar a reducir los niveles de colesterol

y prevenir eventos cardiovasculares.

Otras categorias de tratamiento que no han demostrado reducir los eventos
cardiovasculares pero que han sido Utiles en el tratamiento de la dislipidemia son los
secuestradores del acido biliar como el colestipol, la colestiramina, y el colesevelam, que
disminuyen la reabsorcion de &cidos biliares y, por lo tanto, aumentan el aclaramiento de
LDL-C y disminuyen los niveles. Los derivados del &cido fibrico, los cuales antagonizan
los receptores inducidos por el productor de peroxisomas. Se ha demostrado que
aumentan el HDL-C y reducen los triglicéridos. Sin embargo, en combinacion con
estatinas puede aumentar el riesgo de miopatia y rabdomiolisis, que pueden provocar
dolor muscular generalizado. Las directrices actuales desaconsejan el uso de estatinas y
gemfibrozilo. Se ha demostrado que la niacina aumenta el HDL y reduce el VLDL, lo que
también disminuye el LDL pero tiene un perfil de efectos secundarios significativo,

siendo el mayor el enrojecimiento (39).
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Diagnostico diferencial

e Sindrome nefrético
e Obstruccion biliar
e hipotiroidismo

e El embarazo

e Farmacos (estrogenos orales, glucocorticoides, tamoxifeno, tiazidas)
Prongstico

Una herramienta que los médicos pueden utilizar para calcular el prondstico de un
paciente con dislipidemia es el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética a 10
afios. Esta calculadora tiene en cuenta el riesgo de los pacientes segun los niveles de
lipidos, asi como la edad, la raza, el consumo de tabaco, la diabetes, el sexo y los
antecedentes de hipertension. Este calculo dara un porcentaje de riesgo de que ocurra un
evento cardiovascular en 10 afios. Ademas, un porcentaje de riesgo si los factores de

riesgo fueran éptimos (40).
Complicaciones

La mas importante es la enfermedad cardiovascular. Pueden llegar a producir
muerte subita cardiaca, accidente cerebrovascular o infarto agudo de miocardio. Multiples
estudios han demostrado que las estatinas y el tratamiento adecuado de la dislipidemia
han reducido significativamente el riesgo de mortalidad por todas las causas, eventos

cardiovasculares y mortalidad cardiovascular (41).
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CAPITULO III
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES
A. Hipotesis
1. General

La terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina es mas eficaz que la
monoterapia con atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia en el Hospital Carlos

Monge Medrano en el periodo de octubre 2023 a setiembre 2024.
2. Especificas

- La terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina es mas efectiva que la
monoterapia con atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia en el Hospital

Carlos Monge Medrano en el periodo de octubre 2023 a setiembre 2024.

- La terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina es mas segura que la
monoterapia con atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia en el Hospital

Carlos Monge Medrano en el periodo de octubre 2023 a setiembre 2024.
3. Estadisticas o de trabajo

Hol: Efectividad de la terapia combinada = Efectividad de la monoterapia.

Hal: Efectividad de la terapia combinada > Efectividad de la monoterapia.

Ho2: Seguridad de la terapia combinada = Seguridad de la monoterapia.

Ha2: Seguridad de la terapia combinada > Seguridad de la monoterapia.
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B. Objetivos
1. General

Determinar la eficacia de la terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina en
comparacion a la monoterapia con atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia en

el Hospital Carlos Monge Medrano en el periodo de octubre 2023 a setiembre 2024.
2. Especificos

- Determinar la efectividad de la terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina
en comparacion a la monoterapia con atorvastatina en pacientes con
hipercolesterolemia en el Hospital Carlos Monge Medrano en el periodo de

octubre 2023 a setiembre 2024.

- Determinar la seguridad de la terapia combinada con ezetimiba y atorvastatina en
comparacion a la monoterapia con atorvastatina en pacientes con
hipercolesterolemia en el Hospital Carlos Monge Medrano en el periodo de

octubre 2023 a setiembre 2024.

C. Variablesy Operacionalizacion de variables:
Variables dependientes:

- Eficacia del tratamiento: Efectividad y seguridad.
Variable independiente:

- Tipo de tratamiento: terapia combinada y monoterapia.
Variables intervinientes:

- Edad.

- Sexo.
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- Comorbilidades: HTA, y enfermedad vascular coronaria.

Operacionalizacién de variables:

Variables dependientes:

Variable

Indicador

Unidad /
Categoria

Escala

Tipo de
variable

Efectividad del
tratamiento

Disminucion del
nivel de
colesterol

Si
No

Nominal

Cualitativa

Seguridad del
tratamiento

Signos y
sintomas

Nauseas
VVémitos

Dolor abdominal
Diarrea

Cefalea
Mialgias

Elevacion de
TGO

Elevacion de
TGP

Hiperglicemia

Nominal

Cualitativa

Variable independiente:

VARIABLE

Indicador

Unidad /
Categoria

Escala

Tipo de
variable

Tipo de
tratamiento

Registro en historia
clinica

Terapia
combinada

Nominal

Cualitativa
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Variables intervinientes:

VARIABLE | Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
18a 20
21a30
. 31a40 . L
Edad Afos De intervalo | Cuantitativa
41 a50
51a60
> 60
i istori Masculino . o
Sexo Rle,:g_lstro de historia Nominal Cualitativa
clinica Femenino
Comorbilidades Rgg_lstro de historia | HTA Nominal Cualitativa
clinica
ECV
36
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

El tipo de investigacion sera analitico, longitudinal y de cohorte prospectiva. Porque
se busca determinar la eficacia de la terapia combinada en relacion a la monoterapia y los

datos se recolectaran en el futuro, es decir de octubre 2023 a setiembre 2024.
B. Disefio de investigacion:

La investigacion sera de disefio experimental, correspondiendo a un ensayo clinico
aleatorizado, porque se conformaran 2 grupos y los pacientes ingresaran en forma

aleatoria a cada grupo y el investigador manipulara la variable tipo de tratamiento.
C. Poblacion y Muestra.
1. Poblacion:

La poblacion estara conformada por los pacientes de ambos sexos, mayores de 18
afos, que se atenderan entre octubre del 2023 a setiembre del 2024, con diagnostico de
hipercolesterolemia en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca. En relacion a los
datos estadisticos del hospital se atendieron 246 pacientes con diagndstico de
hipercolesterolemia en el afio 2022, dato que consideraremos como referente de la

poblacion para este estudio.
2. Tamafio de muestra:

El célculo de tamafio de muestra se realizé utilizando el muestreo probabilistico
para verificacion de hipotesis de proporciones de poblacion conocida, resultando el
tamafio de muestra de 150 pacientes, los cuales seran distribuidos en 2 grupos de 75
pacientes cada uno; se aplico la siguiente formula:
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3 Nz*pq
(N — 1)E? + z%*pq

n

Donde:

n = Muestra

N = Poblacion: 142

z = nivel de confianza 95%: 1.96

p = Probabilidad de éxito de terapia combinada: 0.5

q = Probabilidad de fracaso de terapia combinada: 0.5
E = Error permitido 5%: 0.05

Realizando célculos:

~ (246) (1.96)2 (0.5) (0.5)
"= (246 — 1D (0.05)2 + (1.96)2 (0.5)(0.5)

n = 150
3. Seleccion de la muestra:
La seleccion de la muestra sera en forma en dos etapas, de la siguiente manera:

a) Primera etapa de aleatorizacion para seleccionar 150 pacientes que ingresaran al
estudio de los 246 pacientes de la poblacién estimada:
- Se calculara el intervalo de muestreo: Para seleccionar sistematicamente 104

pacientes de una poblacién de 142, primero calcula el intervalo de muestreo:
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- Se elegira un nimero aleatorio inicial, 1y 2, en este caso resulto el 2.
- Se seleccionara sistematicamente los pacientes, a partir del nimero aleatorio
inicial (2), luego se sumara el intervalo de seleccion (2) de la siguiente

manera:
« Paciente 2

e Paciente 4 (2+2)
e Paciente 6 (4+2)

e Paciente 8 (6+2)

Se continuara de esta manera hasta obtener una muestra de 150 pacientes.

Se elaborara un pre listado de los pacientes que ingresaran al estudio, de la siguiente

forma;
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Tabla 1. Seleccion de pacientes que ingresaran al estudio.

No. De paciente | Ingreso al estudio | Nombre y Apellido No. De historia
clinica

1 No

2 Si

3 No

4 Si

5 No

6 Si

7 No

8 Si

9 No

10 Si

11 No

12 Si

.......... No

.......... Si

246 No

b) Segunda etapa de aleatorizacidn para asignar el tratamiento a los 150 participantes
de la muestra calculada:
- Se elige al azar uno de los tratamientos, resultando en este caso el tratamiento
con monoterapia.
- Se asigna al paciente 1 el tratamiento de monoterapia, al 2 el tratamiento de
terapia combinada, al 3 el tratamiento de monoterapia, al 4 el tratamiento de

terapia combinada, y asi sucesivamente hasta completar los 150 pacientes.
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- Se elaborara un pre listado de los 150 pacientes que ingresaran al estudio,

consignando el tipo de tratamiento, de la siguiente forma:

Tabla 2. Asignacion de pacientes a cada tratamiento.

No. De paciente | Tipo de tratamiento | Nombre y Apellido No. De historia
clinica

1 Monoterapia

2 Terapia combinada

3 Monoterapia

4 Terapia combinada

5 Monoterapia

6 Terapia combinada

7 Monoterapia

8 Terapia combinada

9 Monoterapia

10 Terapia combinada

11 Monoterapia

12 Terapia combinada

.......... Monoterapia

.......... Terapia combinada

150 Monoterapia

D. Criterios de seleccién.
1. Criterios de inclusion.

Se incluiran a los pacientes que cumplan con los siguientes criterios:

- Diagnostico de hipercolesterolemia.

- Ambos sexos
41
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- Mayores de 18 afios
- Atendidos en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca entre octubre del 2023
a setiembre del 2024.

- Que firmen el consentimiento informado.
2. Criterios de exclusion

Se excluiran a los pacientes que cumplan con los siguientes criterios:
- Menores de 18 afios
- Con hepatopatia grave
- Con miopatia grave
- Embarazada
- Madre que da de lactar
- Que incumpla el tratamiento

- Con trastornos psiquiatricos
E. Material y Métodos:
1. De laboratorio:

Se utilizara los materiales y métodos que regularmente se utiliza en el laboratorio

para dosaje de colesterol.
2. De la investigacion:

El método cientifico inductivo sera el utilizado en la investigacion, lo que permitira

inferir los resultados de la muestra a toda la poblacién considerada en el estudio.
Para la obtencidn de datos, se procedera de la siguiente manera:

- Se realizara una reunion con los médicos internistas y residentes de medicina

interna y medicina familiar que atenderan en los consultorios externos de
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medicina del hospital para presentarles el proyecto de investigacion y solicitar su
participacion la ejecucion del mismo.

- Los pacientes seran captados en el consultorio externo de medicina. Los pacientes
que consulten por cualquiera de los siguientes sintomas, xantomas, arcos
corneales, cefaleas, mareos o mialgias; se les tomara una muestra de sangre para
medir los niveles de colesterol y se le citara a los 7 dias para evaluar sus resultados.

- Con los resultados se procedera a determinar el ingreso del paciente al estudio, si
cumple con alguno de estos criterios:

e Colesterol Total: mayor de 240mg/dl.
e Colesterol LDL: mayor de 160 mg/dl.
e Colesterol HDL: menor de 35 mg/dl.

- Con los resultados, se determinara si el paciente ingresara al estudio de acuerdo a
lo descrito en la tabla 1; y si el paciente es elegible para ingresar al estudio, el
médico explicara al paciente sobre el estudio. Si acepta participar en el estudio se
le aplicara el consentimiento informado.

- Para asignar el tratamiento se procedera de acuerdo a lo descrito en la tabla 2; el
tratamiento se realizara se la siguiente manera:

e Terapia combinada: atorvastatina 20 mg/dia méas ezetimiba 10 mg/dia, ambos
en una sola toma diaria, por 3 meses.
e Monoterapia: atorvastatina 20 mg/dia, en una sola toma diaria, por 3 meses.

- Una vez que se ha dado las indicaciones del tratamiento, se explica al paciente
que debe venir cada 30 dias para su control de nivel de colesterol en sangre.

- Para el seguimiento a los pacientes el medico citara cada 30 dias al paciente e

indicara un examen de colesterol en sangre, este seguimiento se hara por 3 meses
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a cada paciente. Los resultados de laboratorio deberan registrarse en la historia
clinica.

- Las tablas 1 y 2 permaneceran a vista del médico tratante en el consultorio de
medicina para orientar al médico de turno si el paciente ingresa o no al estudio y
ademas, que tratamiento debe recibir.

- La investigadora evaluard semanalmente el cumplimiento del protocolo de
investigacion y revisara el cumplimiento de los listados 1y 2, ademas llegara la
ficha de recoleccion de datos, para lo cual revisara las historias clinicas de los

pacientes.
F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

Se utilizard una ficha de recoleccién de datos, elaborada en base a otros estudios

realizados anteriormente.

La ficha contendra datos del tratamiento instaurado, edad, sexo y comorbilidades
del paciente, ademas, tendra en cuenta el registro de las mediciones de colesterol, al inicio

del tratamiento y cada 30 dias hasta completar los 3 meses de tratamiento.
La validez de contenido se realizara por juicio de expertos.

Para la validez de consistencia interna se utilizara la correlacion de Pearson por el
método de puntajes directos y para la confiabilidad se utilizar el coeficiente alfa de
Cronbach. Para evaluar la validez del instrumento, la ficha se aplicara a 10 pacientes en

dos oportunidades con un intervalo de 10 dias. Las formulas a utilizar seran:
Coeficiente de correlacion de Pearson:

NY XY —Cov X XYY)
VINIX2—(EX)?[NXY?2 - (XY)?
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Donde:
r: es el coeficiente de correlacion
N: tamafio de la muestra
X: valores de X (12 aplicacion)
Y: valores de Y (22 aplicacion)
XY: producto de cada valor X por cada valor de Y
Interpretacion: Si el coeficiente de correlacion es positivo y mayor a 0.8 indicara
que el instrumento tiene validez de consistencia interna.
Coeficiente alfa de Cronbach:
k

gy
- DF—21]

Donde:
A: coeficiente de confiabilidad alfa de Cronbach.
k: nimero de items del instrumento.
s2: Varianza total del instrumento.
Y. s?: Sumatoria de las varianzas de los items.
Interpretacion: Si el coeficiente alfa de Cronbach es mayor a 0.85 indicara que el

instrumento tiene buena confiabilidad.
2. Procedimiento de recoleccion de datos:
- El proyecto se enviara al comité de residentado médico para su aprobacion.

- Una vez aprobado el proyecto por la direccién de residentado médico, se solicitara
autorizacion al Director y jefe medicina del Hospital Carlos Monge Medrano de

Juliaca.
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- El médico que recibe al paciente con sospecha de hipercolesterolemia referira al
paciente al laboratorio para la toma de muestra de sangre para dosaje de colesterol y

citara al paciente en 7 dias para los resultados.

- Con los resultados si el paciente cumple con los criterios de seleccién y acepta
participar en el estudio se aplicara el consentimiento informado y se iniciara el

tratamiento que corresponda.
- El medico citara cada 30 dias al paciente para sus controles de dosaje de colesterol.
- Los resultados de todos estos procedimientos seran adjuntados a la historia clinica

- La investigadora en forma semanal revisara las historias clinicas para el llenado de
la ficha, si faltaran datos, consultara al médico que atendid al paciente para completar

los datos de la ficha.
G. Analisis estadistico de datos.

Antes de adentrarnos en el proceso de analisis de datos, se llevara a cabo una
revision exhaustiva de la calidad y consistencia de la informacion registrada en cada ficha
de recoleccion de datos. Esta fase de revision garantizara que los datos sean confiables y
estén libres de errores, ya que la calidad de los resultados del estudio depende en gran

medida de la precision de la informacion inicial.

Una vez que se haya completado la revision y se hayan abordado posibles
inconsistencias o datos faltantes, se procedera a la etapa de introduccién de datos. Para
esto, se utilizard una hoja de calculo disefiada en el entorno de Excel, compatible con el
sistema operativo Windows. Esta hoja de calculo proporcionara una estructura organizada
para evaluar los datos de manera sistematica y eficiente, lo que facilitara el analisis

posterior.

46

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

El analisis de los datos se llevara a cabo con un nivel de confianza del 95%, lo que
significa que habra seguridad de que los resultados obtenidos representen con precision
la realidad que se estudiara. Para realizar este analisis, se utilizara el software estadistico

STATA en su versién 17.

Luego el analisis se realizara con dos enfoques principales, estadistica descriptiva
y estadistica analitica, para tal efecto, se comparara la terapia combinada con la

monoterapia.
Estadistica descriptiva:

En esta etapa, se resumiran en forma sistematica las variables, nivel de colesterol,
efectos adversos, edad, sexo y comorbilidades en cada tipo terapia; y se presentaran en
forma de tablas, graficos, porcentajes, promedios y desviacion estandar, de acuerdo al
tipo de variable. Esto permitira una comprension mas clara de la distribucion de los datos,

y la distribucion de las variables en ambos tipos de tratamiento.
Estadistica analitica:

Primero se evaluara la efectividad y seguridad de las terapias en forma global, para
esto se construird una tabla de contingencia de 2 por 2y se calculara el riesgo relativo, de

la manera siguiente:

Para efectividad, se considerard la disminucion de colesterol total y LDL; y el

incremento de HDL:
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Para colesterol total:

Disminucion de colesterol total

Terapia Total
Si No
Combinada A B A+B
Monoterapia C D C+D
Total A+C B+D N

Donde:

A: Terapia combinada y disminucion de colesterol total.

B: Terapia combinada y no disminucion de colesterol total.
C: Monoterapia y disminucién de colesterol total.

D: Monoterapia y no disminucion de colesterol total.

Para LDL:
Disminucion de colesterol
Terapia LDL Total
Si No
Combinada A B A+B
Monoterapia C D C+D
Total A+C B+D N
Donde:

A: Terapia combinada y disminucion de colesterol LDL.
B: Terapia combinada y no disminucion de colesterol LDL.
C: Monoterapia y disminucion de colesterol LDL.

D: Monoterapia y no disminucion de colesterol LDL.
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Para LDL:
Incremento de colesterol HDL
Terapia Total
Si No
Combinada A B A+B
Monoterapia C D C+D
Total A+C B+D N
Donde:

A: Terapia combinada e incremento de colesterol HDL.
B: Terapia combinada y no incremento de colesterol HDL.
C: Monoterapia e incremento de colesterol HDL.

D: Monoterapia y no incremento de colesterol HDL.

Para contrastar la efectividad de la terapia combinada se calculard el Riesgo

relativo, el intervalo de confianza y el valor de p. La formula sera:

~
+
o]

a
+
S

Interpretacion: Si el RR>1; el IC#1; y el valor de p<0.005; entonces la terapia

combinada es mas efectiva que la monoterapia.

Para evaluar la variaciéon de los resultados segun los subgrupos de edad, sexo y
comorbilidad se calculara la diferencia de medias ponderada (DMP) para cada uno de los

subgrupos conformados.
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Terapia combinada Monoterapia
Sub grupos Numero de Media del Numero de Media del
pacientes Wi | colesterol Xi | pacientes Wj | colesterol X;
18 a 30 afios
31 a 50 afios
51 a 69 afios

70 afios a mas

Masculino

Femenino

HTA

ECV

La formula se aplicara para cada uno de los subgrupos.

(W +X) — Z(W * X))
N )

DMp
Donde:
DMp: diferencia de medias ponderadas.
Wi: nimero de pacientes con terapia combinada.
Xi: media de colesterol con terapia combinada.
Wj: nimero de pacientes con monoterapia.

Xj: media de colesterol con monoterapia.

Interpretacion: Si DMp>0 entonces la terapia combinada es mas efectiva que la

monoterapia.
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Para evaluar la seguridad de terapia se calculara el RR de la siguiente manera:

Reacciones Terapia
adversas . . Total
Combinada Monoterapia
No A B A+B
Si C D C+D
Total A+C B+D N

Donde:

A: No reacciones adversas y terapia combinada.
B: No reacciones adversas y monoterapia.

C: Si reacciones adversas y terapia combinada.
D: Si reacciones adversas y monoterapia.

Interpretacion: si RR>1; IC#1; y valor de <0.05; entonces la terapia combinada es

mas segura que la monoterapia.
H. Aspectos éticos:

Se obtendra el consentimiento informado voluntario de todos los pacientes que
participan en el estudio. Recibiran informacion clara sobre los objetivos, procedimientos,
riesgos y beneficios del estudio, y se les dard la opcion de participar 0 no sin

consecuencias negativas para su atencion médica.

Todos los datos personales y médicos de los pacientes se mantendrén en estricta
confidencialidad. Se establecerdn medidas de seguridad para proteger la privacidad de los

participantes y garantizar que la informacién no sea divulgada sin su consentimiento.

El estudio sera sometido a revision y aprobacion por el comité de ética del Hospital

Carlos Monge Medrano de Juliaca.
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Se buscara el beneficio de los participantes y se minimizara cualquier posible dafio.
Se monitorizard y se manejara los posibles efectos secundarios de los medicamentos

utilizados en el estudio.

Los resultados del estudio seran reportados de manera transparente y completa,
incluso si los resultados no son favorables o no confirman las hipotesis iniciales. La

publicacion ética serd esencial para la integridad de la investigacion cientifica.

La seleccidon de pacientes se basard en criterios clinicos y cientificos y no en

caracteristicas personales o demograficas. Sera imparcial y no discriminatoria.

Se llevara a cabo una revision continua de los riesgos y beneficios para los
participantes durante el estudio. Si surgieran preocupaciones o nuevos hallazgos, se

tomaran medidas adecuadas para proteger a los pacientes.

Los eventos adversos serdn registrados y reportados de manera adecuada. Se

tomaran medidas para tratar dichos eventos de manera ética y eficaz.

Los pacientes seran tratados con respeto y dignidad en todo momento. Su

autonomia y capacidad de tomar decisiones informadas serén respetadas y promovidas.
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CAPITULO V

CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

ACTIVIDAD

2023 2024

SET OCT-DIC ENE-SET OCT NOV
1. P_Igpteamie_ntq del Rroblema y X
revision de Bibliografia
2. Elaboracion del proyecto X
3. Presentacion del Proyecto X
4. Recoleccion de datos X X
5. Procesamiento de datos X
6. Elaboracion de informe Final X
7. Presentacion del Informe final X
B. Presupuesto:
GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO TOTAL
MEDIDA (S/) (S)
Material de escritorio Varios 200.00
Asesor estadistico Consultas 3 250 750.00
Material de computo Varios 250.00
Fotocopiado Varios 150.00
Pasajes del investigador Pasaje 52 20 1040.00
TOTAL 2,390.00

Fuente de financiamiento: Los examenes de laboratorio seran financiados por el

Hospital. Los gastos operativos seran financiados por la investigadora.
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CAPITULO VII

ANEXOS

ANEXO 1
Ficha de recoleccién de datos:

EFICACIA DE LA TERAPIA COMBINADA CON EZETIMIBA'Y
ATORVASTATINA VERSUS LA MONOTERAPIA CON ATORVASTATINA
EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO 2023-2024

[N\ 0] 001 0] £ Historia clinica NO. ........ccoovveevvieenn..

1.Tipo de tratamiento:

a) Terapia combinada ( )

b) Monoterapia ()
2Edad: ....ccoviiniiinnnnnnn. aios
3.Sexo:

a) Masculino ()
b) Femenino ( )

4.Niveles de colesterol: (colocar los valores en cada casillero)

Colesterol Inicio 30 dias 60 dias 90 dias 120 dias

Total (mg/dl)

LDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)
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5.Seguridad del tratamiento: (colocar si 0 no en cada casillero)

Reacciones adversa{ Inicio 30 dias 60 dias | 90 dias [L20 dias

Nauseas

Vomitos

Dolor abdominal

Diarrea

Cefalea

Mialgias

Elevaciéon de TGO

Elevacion de TGP

Hiperglicemia

6.Bioquimica hepatica y glicemia: (colocar valores en el casillero)

Bioguimica hepatica|

o Inicio 30dias | 60dias | 90dias | 120 dias
glicemia
TGO (U/ml)
TGP (U/ml)
Glicemia (mg/dl)
7.Comorbilidades:

a) Ninguna ()

by HTA ()

C)ECV ()
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ANEXO 2
Ficha de validacion por juicio de expertos:

Juliaca (fecha) ..o

Remitente: Dency Gilda Apaza Chipana, Residente de medicina familiar y comunitaria

del C.S. Santa Adriana

Destinatario: Estimado Sefior Doctor, Especialista en medicina interna del Hospital

Carlos Monge Medrano de Juliaca.

Asunto: Evaluacion de ficha de investigacion para el Tema “EFICACIA DE LA
TERAPIA COMBINADA CON EZETIMIBA Y ATORVASTATINA VERSUS LA
MONOTERAPIA CON ATORVASTATINA EN PACIENTES CON
HIPERCOLESTEROLEMIA EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO

2023-2024",
EStimado/a: DI/a ..o

Me dirijo a usted para solicitar su participacion como experto para la evaluacion de la
ficha de recoleccidon de datos de la investigacion cuyo titulo se menciono anteriormente.
En calidad de residente en medicina familiar y comunitaria, estoy realizando esta

investigacion.

La evaluacion se llevara a cabo mediante la aplicacion de un formato disefiado para este
propdsito, el cual se adjunta a la presente. Su participacion y aportes seran tratados con
confidencialidad y seran de uso exclusivo para fines de investigacion. Si tiene alguna
pregunta o inquietud, puede comunicarse con mi persona a través del nimero de celular

993270323.

Agradezco de antemano su colaboracidn. Espero contar con su participacion en este

proceso de evaluacion de juicio de expertos.
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Atentamente,

Dency Gilda Apaza Chipana

Formato de evaluacion de ficha de recoleccién de datos:

Criterios a evaluar

Claridad | Coherenci | Induccion | Lenguaje | Mide lo | Observaciones

item | en ainterna | a la | adecuado | que (indicar
redaccion respuesta pretende | modificaciones)
Si | No |Si No | Si No Si No | Si No

1

2

3

4

5

6

7

Aspectos generales Si No

Los items permiten el logro del objetivo

Los items estan distribuidos l6gicamente

El nimero de items es suficiente

Validez Si NO

El instrumento es aplicable

Lugary fecha: . ...

Nombre del eXperto: ........ooviiiiiiiiiii i
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Firma: ..o

No. De Registro en el Colegio Médico: ...........coviviiiiiiiiini.ai.
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ANEXO 3

Consentimiento informado

Investigadora Principal: Dency Gilda Apaza Chipana, Residente de medicina familiar y

comunitaria del C. S. Santa Adriana.

Y 0, it con DNI nimero .................. ,
enmicalidadde paciente .................oooiiiiinll. Jde afios de edad, con
domicilioen ... , en pleno uso de mis facultades mentales

y en capacidad de tomar decisiones informadas sobre mi salud, por este medio manifiesto
mi consentimiento para participar en el estudio EFICACIA DE LA TERAPIA
COMBINADA CON EZETIMIBA Y ATORVASTATINA VERSUS LA
MONOTERAPIA  CON ATORVASTATINA EN PACIENTES CON
HIPERCOLESTEROLEMIA EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO

2023-2024
Entendiendo y aceptando los siguientes puntos:

Entendiendo que mi persona serd sometida a un tratamiento para disminuir el colesterol
de mi sangre como parte de un estudio de investigacion para evaluar la eficacia de dos
tratamientos. Ademas me tomaran muestra de sangre cada mes por 3 meses para medir el

nivel de colesterol. El tratamiento durard 3 meses.

Comprendo que durante el tratamiento mi salud estara en manos de profesionales médicos

competentes.

Entendiendo que la informacién médica y los resultados de mi tratamiento seran
confidenciales. La informacién de mis datos se utilizard con fines de investigacion y no

se compartird mi identidad con otras personas.
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He sido informado/a de los posibles riesgos y beneficios asociados con los tratamientos.
Comprendo los procedimientos médicos son considerados seguros y que se tomaran todas

las medidas necesarias para garantizar mi salud y mi bienestar.

Comprendo que mi participacion en este estudio es completamente voluntaria. Tengo el
derecho de retirarme del estudio en cualquier momento sin necesidad de explicar las

razones y sin que esto tenga ningun efecto negativo en mi atencién médica futura.

Si tengo alguna pregunta, inquietud o necesito aclaraciones en cualquier momento
durante la participacion de mi hijo/a en este estudio, puedo ponerme en contacto con la
investigadora principal Dency Gilda Apaza Chipana, Residente de medicina familiar y

comunitaria, a través del nimero de celular 993270323.

Acepto que los resultados de esta investigacion pueden ser utilizados en informes,
publicaciones cientificas o presentaciones académicas, manteniendo el anonimato de mi

persona.

Doy mi consentimiento voluntario para participar en este estudio y confirmo que he tenido

la oportunidad de hacer preguntas y aclarar mis dudas antes de tomar esta decision.

Firma del paciente: ............oooiiiiiiiiiii e,
Fecha: ........cooiiiiiin

Este consentimiento informado ha sido leido y explicado al paciente por el médico

tratante, y todas las preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.

Firma del médico tratante: ........oooeeeee e

Fecha: ..o,
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