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EL RESUMEN

TITULO

ESTUDIO SOBRE SEGURIDAD Y EFICACIA DEL CONCENTRADO LIOFILIZADO ZEA
MAYS MORADO VIDAFENOL® 200 MG COMO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO:
NUEVO AGENTE EN LA PREVENCION DE ENFERMEDADES CARDIO Y
CEREBROVASCULARES

RESUMEN:

Pretendemos con este estudio cuantificar el porcentaje de seguridad y eficacia en los
pacientes que estén incluidos en el protocolo de tratamiento con el Concentrado
Liofilizado de ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® tabletas por 200 mg/dia en la
prevencion de eventos cardiovasculares , monitorizacion y seguimiento con pruebas de
agregacion plaquetaria ,siendo el tnico analogo en el mundo del Acido Acetil Salicilico
sin sus efectos gastrointestinales ni la resistencia que se presenta en el 30 a 40% de los
pacientes que son medicados.

Como objetivo secundario se medira la frecuencia de reacciones adversas, los cambios
de tratamiento o0 resistencia a tratamientos con otros farmacos antiagregantes
plaguetarios.

DISENO DEL ESTUDIO:

ESTUDIO OBSERVACIONAL DE COHORTE PROSPECTIVO POST AUTORIZACION
(Nov. 2009 — Nov. 2014).

PACIENTES INCLUIDOS:

Todos los pacientes que han recibido en este periodo el Concentrado Liofilizado de ZEA
MAYS MORADO VIDAFENOL® tabletas por 200 mg /dia.

FUENTES DE INFORMACION: Base de datos del Servicio de Hematologia del

Departamento de Patologia Clinica del Hospital Nacional



v
Guillermo Almenara Irigoyen Red. Asistencial Almenara,

Seguro Social del Peru - Es Salud.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los calculos estadisticos fueron realizados usando el paquete R Statistic
version 2.13.2, las variables cualitativas se expresaron como frecuencia y porcentaje,
las variables cuantitativas con promedios, errores estandar, se aplicé la prueba Q de

Cochran para evaluar cambios en los grupos de tratamiento.

CONCLUSIONES: 96.7% de pacientes no presenta ningun evento adverso (p <0.001).
Al principio todos los pacientes tuvieron una prueba de agregometria normal, a los 10
dias después de la ingesta 91.3% tuvieron ausencia al agonista ADP, 97.3% tuvieron
ausencia al agonista Colageno y 98% tuvo ausencia al agonista Acido Araquiddnico (p

< 0.001).
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SUMMARY

TITLE
STUDY OF THE SAFETY AND EFFICIENCY OF THE CONCENTRATE LYOPHILIZED
OF ZEA PURPLE MAYS VIDAFENOL AS PLATELET ANTIAGGREGANT IN THE
PREVENTION OF CARDIOVASCULAR EVENTS.
THEY SUMMARIZE: (Aims and methodology of the project)
We try with this study to quantify the percentage of efficiency and safety in the
prevention of cardiovascular events in the patients who are or have been included in
the protocol of treatment with the CONCENTRATE LYOPHILIZED OF ZEA PURPLE
PURPLE MAYS VIDAFENOL por 200 MG , monitoring and following-up with the test
of the platelet aggregation. Being the only analogous in the world of the Acetil Salicilic
Acid without its gastrointestinal effects and the resistance that it presents in 30 to 40 %
of the patients who are medicated. Since secondary aim will measure up the frequency
of adverse reactions, the changes of treatment or resistance to treatments to other
platelet antiaggregant medicaments.
DESIGN OF THE STUDY:
PROSPECTIVE OBSERVATIONAL COHORT STUDY OF POST AUTHORIZATION
(Nov. 2009 - Nov. 2014).
INCLUDED PATIENTS:
All the patients who have got in this period the CONCENTRATE LYOPHILIZED OF

ZEA PURPLE MAYS VIDAFENOL tablets for 200 mg.

SOURCES OF INFORMATION:
Database of Hematology's Service of the Department of Clinical Pathology National

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, Social Insurance of Peru - EsSalud.
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STATISTICAL ANALYSIS:
All statistical calculations were made using the R Statistic Package vs 2.13.2,
gualitative variables were expressed as frequency and percentage, quantitative
variables were average, standard errors, Q Cochran Test was applied to evaluate
changes in treatment groups.
CONCLUSIONS: 96.7% of patients did not present any adverse events
( p <0.001).At the beginning all patients had an aggregometry test normal, 10 days after
intake 91.3% had absence to agonist ADP, 97.3% had absence to agonist Collagen and

98% had absence to agonist Arachidonic Acid (p < 0.001).
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INTRODUCCION

Dada la magnitud de la patologia cardiovascular y considerando las secuelas que ello
conlleva, es de vital importancia la prevencion como medida primaria. Los Factores de
Riesgo (FR) modificables, especialmente los conductuales y el control de las
enfermedades, son el principal objetivo de estas estrategias. Ademas, frente a la
amenaza inminente de una ECV, en primera instancia o para evitar su reaparicion, es
de practica habitual y estandarizada por guias de procedimiento y algoritmos de
decisiones implementadas y/o sugeridas por las Instituciones de Salud o Sociedades
Médicas, la prescripcion de ciertos medicamentos cuyo objetivo es recuperar la
permeabilidad vascular y disminuir el riesgo de sufrir un evento trombético a cualquier
nivel vascular, entre los cuales hay de diversas lineas y una de ellas son los
antiagregantes plaquetarios usados debido a que las plaquetas son un pilar esencial
en la evolucion hacia eventos tromboéticos por su intima relacion en los procesos de
coagulacion sanguinea; asi como su gran importancia en la patologia ateroma tosa
gue desencadena un trombo. Como toda terapia profilactica la efectividad de ésta se
encuentra en intima relacibn con la periodicidad controlada y efectiva de la
administracion de los medicamentos y la aceptacion que tengan éstos en el estilo de
vida de los pacientes. (1,2)

Gran parte de la poblaciéon sujeta a tratamiento antitrombético corresponde a
pacientes mayores cuyos prejuicios acerca de los tratamientos profilacticos
tradicionales atentan contra la efectividad de éstos, es por eso que se vuelve
pertinente el nuevo enfoque de la medicina hacia antiguas tradiciones que utilizan
elementos puros de la naturaleza para el manejo de diversas patologias por su mayor

aceptacion en los pacientes. La medicacion de origen natural es considerada por los
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consumidores como segura y eficaz y su uso esta en aumento en paises desarrollados
como los Estados Unidos. La hemostasia es un proceso complejo que previene la
pérdida espontanea de sangre y detiene la hemorragia. Clasicamente se ha clasificado
este proceso en hemostasia primaria, coagulacion y fibrindlisis. En la hemostasia
primaria las plaquetas cumplen un rol fundamental. Estas son elementos celulares
anucleados de 1.5 - 3 mm de didmetro que se originan por fragmentacion del
citoplasma de los megacariocitos (2-3-4). El proceso en el que participan se puede
separar en adhesién, secrecidn y agregacion plaquetaria. Ademas de participar en la
hemostasia primaria, las plaquetas activadas presentan actividad pro coagulante al
exponer fosfolipidos aniénicos (5), y sintetizar y expresar factor tisular (6). En los
ultimos afios se ha demostrado que las plaguetas no soélo participan en las
complicaciones trombdticas de la aterosclerosis, sino también en la iniciacion y
progresion de la placa ateromatosa (7).

En este sentido, las plaquetas representan el puente de union entre inflamacion y
trombosis, procesos fundamentales en el desarrollo de la aterotrombosis. La activacion
plaquetaria es un proceso modulado dindmicamente por sefiales activantes e
inhibidoras a las que se encuentra expuesta la superficie de la célula (8). Las
plaguetas poseen diversos mecanismos Yy estrategias por los que los estimulos
extracelulares se transmiten al interior de la célula, lo que resulta en una respuesta
funcional apropiada. Esto se lleva a cabo con la participacion de mecanismos
complejos y altamente coordinados de transmision de sefiales que incluyen:
receptores, activacion de proteinas que unen nucleétidos de guanina (proteinas G),
metabolismo del fosfatidilinositol, metabolismo del &cido araquiddnico, movimientos de
calcio, reorganizacion del cito esqueleto y diversos procesos de fosforilacion de

proteinas (9).
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Muchos de los procesos en que participan las plaquetas son mediados por las
glicoproteinas (GP) de membrana (5,8). Las glicoproteinas GPla-lla, GPIV y GPVI,
participan en la adhesién plaquetaria al colageno de la matriz subendotelial (5, 11, 12).
El complejo GPIb-IX-V (5, 13) actia como receptor del Factor von Willebrand (FVW),
interaccion esencial en el fendmeno de adhesion de las plaquetas a la pared del vaso
dafiado y también juega un papel importante en la activacion de las plaquetas por la
trombina. El complejo GPIIb-llla (5,14) es receptor para el fibrinbgeno, FVW,
fibronectina y vitronectina. Una vez activadas las plaquetas, la GPIlIb-llla sufre un
cambio conformacional que permite la exposicion de un dominio que reconoce la
secuencia RGD (Arg-Gly-Asp) presente en fibrinbgeno lo que permite la agregacion
plaquetaria. Receptores no glicoproteicos. Desde un punto de vista funcional, a los
receptores no glicoproteicos se les puede clasificar en receptores activadores
(receptores de ADP: P2Y1 y P2Y12, receptores activados por proteasas, trombina:
PAR1 y PAR4, y receptor de TXA2) y receptores inhibidores (receptores para
prostaglandinas 12 o prostaciclina, E1 y D2, y adenosina (5,15).

En la busqueda de nuevos farmacos para enfrentar esta situacion se ha estudiado
diversos vegetales que han demostrado tener accion anticoagulante y/o antiagregante
plaguetaria, detectando y aislando muchas veces sus principios activos, y generando
hipétesis sobre la manera de actuar de éstos, ya sea sobre algin punto de la cascada
de la coagulacibn o ejerciendo su acciébn sobre la agregacién plaquetaria,
convirtiéndose en una alternativa en el tratamiento antitrombotico.(11,12, 13 ) .Entre
estas encontramos muchas de uso ancestral. La OMS ha reconocido a través de
diversas publicaciones a varias plantas medicinales, en lo referente a sus publicitadas
acciones terapéuticas, tales como: Aloe vera, Astragalo, Manzanilla, Echinacea

purpurea, Ajo, Jenjibre, Valeriana, Ginkgo biloba, Ginseng y Plantago ovata;, sin
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embargo, no todos ellos han sido estudiados a profundidad (14,15,16) . Es en este
sentido la actual revisiébn pretende dar un enfoque acerca de aquellos principios
activos de origen natural que son utilizados como antiagregantes plaquetarios,
intentando abarcar los de uso mas frecuente en el mundo y en nuestro pais,
describiendo su origen y la existencia o no de estudios cientificos que avalen la
efectividad de su uso. (19, 20,21).Muchas de las enfermedades cardiovasculares
(ECV), incluyendo el inicio de la aterosclerosis, estan relacionadas con la
hiperactividad plaquetaria, la activacion anormal y excesiva de las plaguetas, que se
considera un factor de riesgo independiente para las enfermedades cardiovasculares.
(30, 31,32) .La activacion plaquetaria, inducida por los agonistas de plaguetas tales
como adenosina disulfato (ADP), colageno, ac. Araquidonico (AA) y trombina en el
sitio de la lesién, es un proceso importante para la adhesion y agregacion plaguetaria.
Uno de los objetivos en el tratamiento es disminuir el fendmeno de progresion de la
placa ateromatosa, mejorando asi la morbimortalidad de los pacientes coronarios,
usando farmacos antiagregantes plaquetarios como ASA vy clopidogrel que actlan
inhibiendo el tromboxano A2. Los polifenoles son un grupo bien estudiado de
fitoquimicos que se caracterizan por la presencia de uno o mas grupos fendlicos por
molécula, los flavonoides son los mas abundantes en la dieta entre estos destacan los
flavanoles (catequinas mas que proantocianidinas), antocianinas y productos de su
oxidacion. (3),(4). Las antocianidinas son los unicos flavonoides que son absorbidos
desde el estbmago, y éstos se presentan como glucésidos en plasma. La absorcion
mas eficiente, en comparacién con el estbmago o el colon, se produce en el intestino
delgado debido a su gran superficie. La absorcion en el intestino delgado proporciona

valores plasmaticos maximos de 1-3 horas después de la ingestion (5, 6).
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El maiz morado (Zea mays L) es una tipo de maiz de la variedad Kculli con alto contenido
de polifenoles (flavonoides: siendo las mas representativas las antocianinas , cianidina
3-0O-glucésido, catequina, resveratrol).(7) La cantidad de polifenoles por cada 100g del
maiz entero es de 180.75mg a partir del grano y 699mg a partir de la tusa molida.(8)(9) El
mecanismo exacto por el cual los polifenoles producen proteccion cardiaca, no es claro,
se han postulado varios mecanismos, como el aumento de la actividad antioxidante
sérica, a la resistencia de las LDL a la oxidacién y de la actividad del colesterol HDL,
ejercer un rol cardioprotector como modulador de la agregacion plaquetaria, produciendo
vaso relajacion mediado por O6xido nitrico (NO), inhibiendo la produccién de células
musculares y la hiperplasia de la intima. Estos efectos favorables se atribuyen a los
componentes polifendlicos. En un estudio realizado en el Peru Fuentes et al, encuentran
que el refresco de maiz morado (Chicha Morada) y vino tinto contienen 1.1gy 1.7g(10) de
polifenoles totales por litro respectivamente, demostrando que el refresco del maiz
morado y vino tinto inhiben la agregacién plaquetaria en personas sanas. El efecto
protector cardiovascular de los polifenoles segun recientes revisiones se atribuyen a
modificacion en: la agregacién plaquetaria, presion arterial, funcién vascular y lipidos

plasmaticos.(11)

Los componentes de la dieta modifican la respuesta fisiolégica de la hemostasia.(12)(13)
En modelos animales in vivo el vino tinto y el jugo de uva disminuyen la actividad
plaguetaria y la trombosis en las arterias coronarias (14), el polifenol acido flavona-8-
acético disminuyen la trombosis dependiente de plaquetas y la vasoconstriccidbn en
porcinos(15), en varios estudios se ha encontrado que el consumo de polifenoles de vino
tinto y cocoa inhiben la agregacion plaquetaria.(16)(17)(18)(10)

Fuentes W. et al, reportan que el consumo del refresco de maiz morado en voluntarios

sanos inhibe en la agregacion plaquetaria.(10) Posteriormente Iparraguire F et al (19) y el
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mismo equipo de investigacion en un estudio experimental en conejos hallaron que el
Concentrado Liofilizado de Zea Mays Morado tiene un efecto dosis respuesta en la
agregacion plaquetaria. Arroyo J et al, demostraron en estudios experimentales en ratas
la actividad antioxidante y hipertensiva del el extracto atomizado de Zea Mays L.(20)(21)

Diversos polifenoles disminuyen la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), asi como la transformacién de macréfagos en células espumosas e induccion
expresion de moléculas de adhesién, evitandose con esto la génesis y progresion de la
placa ateroma tosa.(22) Existen evidencias que las plaquetas poseen receptores para las
LDL, y la unién de LDL oxidadas a estos receptores potenciaria la respuesta agregante de
las plaguetas. Los productos liberados por las plaquetas activadas modifican a su vez las
LDL, de forma que éstas, pueden ser captadas por los macrofagos.(23)Chen et al.(24)han
sugerido que el efecto proagregante de las LDL oxidada puede deberse a la disminucion
de la expresion de la actividad del 6xido nitrico sintasa en las plaguetas.
La mayoria de estudios tienen por objetivo determinar el efecto protector de los
polifenoles contra las enfermedades, pero pocos han investigado su seguridad y posible
toxicidad. No se ha observado toxicidad aguda después de la administracion oral de
extracto de proantocianidinas a dosis de 0,5 6 2g/kg de peso en ratas o ratones.(25) Sin
embargo un efecto de nefropatia crénica fue observado en ratas con la administracion
dietética de altas dosis de quercetina(2% a 4%).(26) De alli que consideramos estudiar la
seguridad y eficacia del Concentrado Liofilizado de Zea Mays Morado VIDAFENOL® 200

MG (CLZMM) como antiagregante plaguetario en pacientes voluntarios.

Es asi como se devela la fuerte necesidad de elaborar planes de investigacion que
puedan buscar, reconocer y evidenciar ciertos principios activos de origen natural que

realmente produzcan un efecto antiagregante y con ello abrir puertas a la investigacion y
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desarrollo de nuevos farmacos, mas naturales y aceptados por los verdaderos

beneficiarios de todo esto, los pacientes.(11,12,13)

Los antiagregantes plaguetarios son utilizados en la prevencion secundaria de las
enfermedades cardiovasculares (ECV) (11, 12,13). En esta revision, después de una
breve descripcion de la hemostasia primaria, se abordan diversos aspectos relativos a
los antiagregantes, fundamentalmente su mecanismo de accion y sus efectos
adversos. Como fuentes bibliograficas se utilizé principalmente, www.pubmed.com; los
términos utilizados en la busqueda fueron: antiagregantes plaquetarios, aspirina,
dipiridamol, clopidogrel, abciximab, entre otros; luego se buscaron los textos completos

de los articulos que interesaban y ademas se utilizaron algunos libros de hematologia.
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CAPITULO |

PROBLEMA DE INVESTIGACION

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Debido a que las plaquetas desempefian un papel central en las manifestaciones agudas
de las enfermedades cardiovasculares como angina inestable (Al), infarto agudo de
miocardio (IAM) y enfermedad cerebrovascular (ECV), o procedimientos terapéuticos
como la angioplastia trasluminal percutanea (ATP) con y sin stents, el desarrollo de
medicamentos que modifican su comportamiento en vivo ha impactado de forma
significativa el curso de estas enfermedades y tratamientos. (1).

El papel fundamental de las plaguetas radica en su interaccion con el endotelio vascular y
los componentes plasmaticos de la coagulacién, para formar trombos en forma rapida y
eficaz. En condiciones normales las plaguetas permanecen en un estado inactivo y su
relacion con el endotelio vascular intacto no produce ninguna actividad hemostatica o
trombotica, manteniéndose un aislamiento fisico entre ellas y la matriz su endotelial. Las
plaquetas son pequefias células anucleadas presentes en la sangre que pueden detectar
los cambios en su medio, incluyendo la alteracion de productos de nutricibn en la
circulacion sanguinea.® Las plaquetas son células versatiles y desempefian papeles
importantes en , la hemostasia / trombosis, inflamacién y aterosclerosis® La adhesion
plaquetaria y subsiguiente agregacion en el sitio de la lesién vascular son acontecimientos
clave, necesarios para la hemos tasis. Sin embargo, la acumulacion excesiva de
plaguetas y formacién de trombos puede resultar en enfermedades tromboéticas como el
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, que representan las dos principales
causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Muchas de las enfermedades
cardiovasculares (ECV), incluyendo el inicio de la aterosclerosis, estan relacionadas con
la hiperactividad plaquetaria, la activacion anormal y excesiva de las plaquetas, que se
considera un factor de riesgo independiente para las enfermedades cardiovasculares. La
activacion plaquetaria, inducida por los agonistas de plaquetas tales como adenosina
disulfato (ADP), coldgeno, ac. Araquidonico (AA) y trombina en el sitio de la lesion, es un
proceso importante para la adhesiéon y agregacion plaquetaria. Uno de los objetivos en el
tratamiento terapéutico es disminuir el fendbmeno de progresion de la placa ateromatosa,

mejorando asi la morbimortalidad de los pacientes coronarios, usando farmacos
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antiagregantes  plaguetarios como ASA y clopidogrel que actian inhibiendo el
tromboxano A2. Los polifenoles son un grupo bien estudiado de fitoquimicos que se
caracterizan por la presencia de uno o mas grupos fendlicos por molécula, los flavonoides
son los mas abundantes en la dieta entre estos destacan los flavanoles (catequinas mas
gue proantocianidinas), antocianinas y productos de su oxidacion. (3) La ingesta total es
aproximadamente 700mg/dia aunque permanecen incertidumbres, debido a la falta de
datos completos en la cantidad de algunas clases de polifenoles presentes en alimentos,
actualmente el Instituto de Nacional de Agronomia Francés ha desarrollado una base de
datos online llamada Phenol Explorer que se actualiza con la contribucion de diferentes
investigadores.®”Respecto a la biodisponibilidad de un polifenol, su curva de
concentracion plasméatica en el tiempo describe su destino en el plasma. La absorcion,
distribucion en los tejidos, el metabolismo y excrecion urinario, asi como la excrecion biliar
son procesos fisiologicos separados que contribuyen con los niveles plasméticos en

funcion del tiempo y determinan la biodisponibilidad.

En una revision, la biodisponibilidad de una amplia gama de polifenoles como compuestos
puros o en productos ricos en polifenoles se compararon con una sola dosis de 50 mg de
genisteina (como aglicones).® La biodisponibilidad de los flavonoides con respecto al
glucésido de genisteina, el flavonoide con la mayor biodisponibilidad (biodisponibilidad
relativa=100%), mostraron grandes variaciones: isoflavonas entre 33-100%; flavonoles
12-41%; flavanonas 11-16%, y flavanol -3-ols entre 2-8 %. Aunque no se han presentado
datos de la curva de concentracién plasmatica-tiempo para las antocianinas, los datos
sobre la excrecion urinaria sugieren que su biodisponibilidad es muy baja. La
biodisponibilidad de las antocianinas es muy baja, pero su rapida apariciéon en el plasma
después de la ingestion (valores pico en plasma después de 1,5 h) en forma intactas
como glicésidos de antocianidina en la circulacion es debida a su absorcion en el
estdbmago.(6) Las antocianidinas son los unicos flavonoides que son absorbidos desde el
estdmago, y éstos se presentan como glucésidos en plasma. La absorcién mas eficiente,
en comparacion con el estbmago o el colon, se produce en el intestino delgado debido a
su gran superficie. La absorcidén en el intestino delgado proporciona valores plasmaticos

maximos de 1-3 horas después de la ingestion.

El maiz morado (Zea mays L) es una tipo de maiz de la variedad Kculli con alto contenido
de polifenoles (flavonoides: siendo las mas representativas las antocianinas , cianidina 3-

O-glucosido, catequina, resveratrol).(7) La cantidad de polifenoles por cada 100g del maiz
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entero es de 180.75mg a partir del grano y 699mg a partir de la tusa molida.®® E|
mecanismo exacto por el cual los polifenoles producen proteccién cardiaca, no es claro,
se han postulado varios mecanismos, como el aumento de la actividad antioxidante
sérica, a la resistencia de las LDL a la oxidacién y de la actividad del colesterol HDL,
ejercer un rol cardioprotector como modulador de la agregacion plaquetaria, produciendo
vaso relajacion mediado por 6xido nitrico (NO), inhibiendo la produccién de células
musculares y la hiperplasia de la intima. Estos efectos favorables se atribuyen a los
componentes polifendlicos. En un estudio realizado en el Peru Fuentes et al, encuentran
gue el refresco de maiz morado (Chicha Morada) y vino tinto contienen 1.1g y 1.7g(10) de
polifenoles totales por litro respectivamente, demostrando que el refresco del maiz
morado y vino tinto inhiben la agregacién plaquetaria en personas sanas. El efecto
protector cardiovascular de los polifenoles seguln recientes revisiones se atribuyen a
modificacion en: la agregacion plaquetaria, presion arterial, funciéon vascular y lipidos
plasmaticos.™) .Los componentes de la dieta modifican la respuesta fisioldgica de la
hemostasia.(*2@3) En modelos animales in vivo el vino tinto y el jugo de uva disminuyen la
actividad plaquetaria y la trombosis en las arterias coronarias (14), el polifenol acido
flavona-8-acético y la cianidina 3-O-glucésido disminuyen la trombosis dependiente de
plaguetas y la vasoconstriccion en porcinos(15), en varios estudios se ha encontrado que
el consumo de polifenoles de vino tinto inhiben la agregacion plaquetaria.(16)(17)(18)(10)
.Fuentes W. et al, reportan que el consumo del refresco de maiz morado en voluntarios
sanos inhibe en la agregacion plaquetaria.(10) Posteriormente Iparraguire,F et al (19) y el
mismo equipo de investigacion en un estudio experimental en conejos hallaron que el
Concentrado Liofilizado de Zea Mays Morado tiene un efecto dosis respuesta en la
agregacion plaquetaria. Arroyo J et al, demostraron en estudios experimentales en ratas
la actividad antioxidante e hipertensiva del el extracto atomizado de Zea Mays
L.(20)(21).Diversos polifenoles disminuyen la oxidaciéon de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), asi como la transformacion de macrofagos en células espumosas e
induccion expresion de moléculas de adhesion, evitandose con esto la génesis y
progresion de la placa ateromatosa.(22) Existen evidencias que las plaguetas poseen
receptores para las LDL, y la unién de LDL oxidadas a estos receptores potenciaria la
respuesta agregante de las plaquetas. Los productos liberados por las plaquetas
activadas modifican a su vez las LDL, de forma que éstas, pueden ser captadas por los
macrofagos. Chen et al. han sugerido que el efecto proagregante de las LDL oxidada

puede deberse a la disminucion de la expresion de la actividad del éxido nitrico sintasa en
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las plaguetas. La mayoria de estudios tienen por objetivo determinar el efecto protector de
los polifenoles en especial de la cianidina 3-O-glucdsido contra las enfermedades, pero
pocos han investigado su seguridad y posible toxicidad. No se ha observado toxicidad
aguda después de la administracién oral de extracto de proantocianidinas a dosis de 0,5 6
2g/kg de peso en ratas o ratones. Sin embargo un efecto de nefropatia cronica fue
observado en ratas con la administracion dietética de altas dosis de quercetina (2% a
4%). De alli que consideramos estudiar la seguridad y eficacia del Concentrado Liofilizado
de Zea Mays Morado VIDAFENOL® 200mg como antiagregante plaquetario en pacientes

voluntarios.

Los medicamentos que interfieren con las funciones de las plaquetas (o antiplaquetarios)
se han venido usando desde que se conocié este efecto de la aspirina en la mitad del
siglo pasado, pero las necesidades de la practica clinica han favorecido la aparicion de
gran cantidad de moléculas que actuan en los distintos pasos del proceso descrito, donde
pueden incluso potenciarse cuando se utilizan en combinacién. Algunos de los
compuestos han entrado y salido del armamentario terapéutico (como el dipiridamol y la
ticlopidina) por su baja eficacia o sus efectos indeseables, pero continuamente se sabe de
la aparicidn de nuevas sustancias con perfiles farmacolégicos mejorados a continuacion

cuadro resumen de los antitromboticos.

Mecanismos Medicamentos antiplaquetarios
Inhibidor irreversible de ciclooxigenasa - Acido acetilsalicilico
Inhibidores reversibles de ciclooxigenasa - Sulfinpirazona
- Indobufén

- Flurbiprofeno

- Triflusal
Piramidopirimidina - Dipiridamol
Tienopiridina - Ticlopidina
- Clopidogrel
Inhibidor de GPIIb/llla - Abciximab
- Tirofiban

- Eptifibatide
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FORMULACION DEL PROBLEMA

Problema General:

Cuél es la seguridad y eficacia del Concentrado Liofilizado de ZEA MAYS
MORADO VIDAFENOL® 200 mg por dia, como antiagregante plaquetario en
pacientes provenientes de los servicios de cardiovascular, medicina y pacientes
Testigos de Jehova a quienes se les dio el tratamiento y seguimiento de Nov.

2009 - Nov. . 2014. Hospital Guillermo Almenara Irigoyen?

Problemas Especificos

1. ¢Cudles son las caracteristicas demograficas de los pacientes diagnosticados
con riesgo de trombosis, que han sido tratados con Concentrado Liofilizado
de ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® x 200 MG/dia . ?

2. ¢Cuales son los antecedentes patologicos de los pacientes diagnosticados
con riesgo de trombosis, que han sido tratados con Concentrado Liofilizado
de ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® x 200 MG/dia?

3. ¢Qué resultados se obtuvieron en las pruebas de funcion plaquetaria, con los
agonistas: ADP, Colageno y Acido Araquidonico, basal , luego 10 dias, 3
meses, 6 meses, 9 meses en los pacientes diagnosticados con riesgo de
trombosis, que han sido tratados con Concentrado Liofilizado de ZEA MAYS
MORADO VIDAFENOL® x 200 MG/dia ?

4. ¢Qué eventos adversos presentan los pacientes diagnosticados con riesgo
de trombosis, que han sido tratados Concentrado Liofilizado de ZEA MAYS

MORADO VIDAFENOL® x 200 MG/dia?
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OBJETIVOS

Objetivo General:

El objetivo de este estudio es evaluar y analizar la seguridad y eficacia del
Concentrado Liofilizado de ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® 200 mg por dia,
como antiagregante plaquetario en pacientes provenientes de los servicios de
cardiovascular, medicina y pacientes Testigos de Jehova a quienes se les dio el
tratamiento y seguimiento de Nov. 2009 - Nov. . 2014. Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen.

Objetivos especificos

1. Establecer las caracteristicas demograficas de los pacientes diagnosticados
con riesgo de trombosis, que han sido tratados con Concentrado Liofilizado de
ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® 200 mg por dia.

2. Determinar los antecedentes patoldgicos de los pacientes diagnosticados con
riesgo de trombosis, que han sido tratados con Concentrado Liofilizado de
ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® 200 mg por dia.

3. Evaluar las pruebas de funcion plaquetaria basal, con los agonistas ADP,
Colageno y Acido Araquidonico, que presentan los pacientes diagnosticados
con riesgo de trombosis que han sido tratados con Concentrado Liofilizado de
ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® 200 mg por dia.

4. Evaluar las pruebas de funcion plaquetaria con los agonistas ADP, Colageno
y Acido Araquidonico a los 10 dias ,3 meses, 6 mesesy 9 meses de
suministrado el Concentrado Liofilizado de ZEA MAYS MORADO

VIDAFENOL® 200 mg por dia.
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5. Especificar los eventos adversos que presentan los pacientes diagnosticados
con riesgo de trombosis, que han sido tratados con Concentrado Liofilizado de

ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® 200 mg por dia.

HIPOTESIS Y/O SISTEMA DE HIPOTESIS

Hipotesis General

H1: El Concentrado Liofilizado de ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® x 200
MG/dia es eficaz y seguro como antiagregante plaquetario en pacientes incluidos

en el estudio.

HO: El Concentrado Liofilizado de ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL®

X 200 MG/dia no es eficaz y seguro como antiagregante plaquetario

En pacientes incluidos en el estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los calculos estadisticos fueron realizados usando el paquete R Statistic
version 2.13.2, las variables cualitativas se expresaron como frecuencia y porcentaje, las
variables cuantitativas con promedios, errores estandar, se aplico la prueba Q de Cochran

para evaluar cambios en los grupos de tratamiento.

VEAMOS LAS VARIACIONES ESTADISTICAS EN LA PARTE ADMINISTRATIVA

4.1.1. Prueba de normalidad de las puntuaciones directas de los factores asociados al
VPH vy los pacientes de ginecologia oncoldgica.

Relacion paramétrica de R de Pearson
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Tabla No. 1

Prueba de Q de Cochran para una muestra

El Concentrado Es eficaz y
Liofilizado de ZEA seguro como
MAYS MORADO antiagregante

VIDAFENOL® x 200 plaguetario en

MG/dia. pacientes.

N 285 285
Media 39,7642 78,7805

Parametros normales®®
Desviacion tipica 6,58747 11,75539
Absoluta ,085 ,108
Diferencias méas extremas  Positiva ,050 ,108
Negativa -,085 -,046
Prueba de Q de Cochran ,947 1,193
,332 ,116

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.

En la tabla se observa que los factores asociados al VPH tiene un valor Z «-s)=0,947, el
cual tiene como valor p = 0.000 > 0.05; asi mismo, en los pacientes de Ginecologia
Oncoldgica tiene un valor Z k-s=1,193 el cual tiene como valor p = 0.00>0.05; esto
significa que los datos de las variables responden a un tratamiento paramétrico; por tanto,
al ser los datos de caracteristica paramétrica, se pueden aplicar en la prueba de contraste
de hipotesis: la prueba estadistica de correlacion de rho Pearson, pero como en este tipo

de investigacion no tiene esta caracteristica, simplemente queda indicado.
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VARIABLES; DIAGRAMA DE VARIABLES

Variable Dimension Indicador Categoria Escqlq .
de Medicion
variables
intervinientes
Edad Razdn
., Sexo Mascul_mo Nominal
Informacion Femenino
Datos generales . -
demogréficas Lima
Procedencia | Provincia Nominal
Extranjero
Antecedentes Antece:dt_antes Tipo Tipo Nominal
patologicos
Palidez S| Nominal
No
Sangrado S| Nominal
Signos Y Signos y g No
Sintomas Sintomas _ _ Si _
Equimosis Nominal
No
Petequias S Nominal
a No
- Si .
Aspirina(AAS) NO Nominal
. Si .
. Aines Nominal
. Medicamento No
Medicamentos . . .
s ingeridos L, Si :
Antitusigenos Nominal
No
L Si :
Antibioticos Nominal
No
Variable del
estudio
Basal Norr,na}l Nominal
Patologico
ADP Presente Nominal
. Ausente
Agregometria
Colageno Presente Nominal
Efectividad y g Ausente
Seguridad Acido Presente .
L Nominal
Araquidonico | Ausente
Sanlgvr)l/a de Tiempo minutos Razon
Efectos Condicion S| Nominal
colaterales No
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Definicidn operacional de variables

a) Criterios de inclusién

Criterios de admision
Conjunto de variables seleccionadas para describir una determinada situacién
de base.

b) Criterios de exclusién

Condiciones cuya presencia determina que los sujetos sean excluidos del
estudio.

c) Eficacia
Es la capacidad de un medicamento y/o especialidad medicinal para corregir
una alteracion fisiopatolégica o disminuir/eliminar una determinada
signo/sintomatologia. La eficacia surge de los resultados del estudio clinico
controlado.

d) Efectividad
Es la capacidad de un medicamento y/o especialidad medicinal para evitar y/o
retardar la evolucion o complicaciones de una enfermedad o estado patologico,
asi como mejorar la supervivencia y calidad de vida. Surge de la utilizaciéon
terapéutica adecuada a través del tiempo.

e) Seguridad
La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los
pacientes. A escala mundial, depende de la existencia de sistemas nacionales
sélidos que permitan vigilar el desarrollo y la calidad de los medicamentos,
informar sobre sus efectos perjudiciales y facilitar informacion precisa para su
uso seguro. En la actualidad son los estudios Post autorizacién los que analizan

y evidencian la seguridad de los medicamentos.
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INDICADORES DE LAS VARIABLES

EDAD
SEXO
PROCEDENCIA
PALIDEZ
SANGRADO
EQUIMOSIS
PETEQUIAS
INDICADOR | ASPIRINA

AINES
ANTITUSIGENOS
ATIBIOTICOS
ADP

COLAGENO
ACIDO ARAQUILONICO
TIEMPO

JUSTIFICACION

Enfermedad Trombo embolica — problema de Salud Publica en paises Desarrollados y
Subdesarrollados
¢,Cudl es la solucién a esta situacion?

Se pueden hacer muchas cosas, entre ellas:

1. Promover el planeamiento y utilizacién de guias, protocolos a nivel de las
instituciones, planes regionales y nacionales de salud.

2. Aumentar la deteccion de pacientes en riesgo de ETV. Las guias de la ACCP
recomiendan que cada hospital desarrolle sus estrategias para la valoracion del
riesgo de la ETEV y la implementacion de la prevencion apropiada para evitar la
formacion de trombos.

3. Educar al personal médico y paramédico acerca del riesgo de ETV, del perfil del

paciente en riesgo y las medidas preventivas. Parece ser que la principal causa
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de incumplimiento de la trombo profilaxis es la falta de conciencia acerca del
peligro de la ETV. Al respecto, se han propuesto distintas estrategias de calidad
para mejorar la aplicacion de la trombo profilaxis como son: la educacién a los
clinicos mediante sesiones, diseminacion de guias, protocolos, documentos
impresos, etc. Los sistemas recordatorio y soporte a la prescripcion; las
auditorias y retroalimentacion; la educacion a los pacientes; cambios
organizativos e incentivos econdmicos son algunos ejemplos. La trombo
profilaxis mejoré significativamente después de la aplicacion de programas de
educacion, como sesiones informativas y documentos impresos (43% antes del
programa y 58% después).Finalmente, la incorporacién simultanea de multiples
estrategias (programas educativos, herramientas de soporte a la prescripcién,
recordatorios y alertas, auditorias y retroalimentacion) parece ser mas efectivo
en la mejora de la trombo profilaxis que la aplicacion de estrategias de forma
aislada. Por lo antes mencionado el problema de la trombosis en los pacientes
con factores de riesgos asociados a la enfermedad cardiovascular es muy

frecuente en los adultos mayores. El trombo profilaxis es el pilar fundamental

en el tratamiento con los pacientes con riesgo de trombosis.

IMPORTANCIA
El presente estudio permitird ampliar la cobertura antitrombotica disminuyendo el
riesgo y aumentando la seguridad terapéutica con un producto Peruano de origen

natural y organico ,estableciendo mayor seguridad y eficacia en los tratamientos

a los pacientes, teniendo en cuenta que el modelo del Acido A cetil Salicilico( AAS)
en la terapéutica que aun tiene vigencia por los costos, desde el punto de vista

aparente como medicamento no tomando en cuenta la resistencia durante el
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tratamiento que se reporta en un 30 - 40 % (cambria Kiel Gandhi JA., & 2002) ,
asi mismo los efectos colaterales como , hemorragia digestivas ( aun a dosis muy
pequefias 75 mg ) no ejerciendo su efecto antiagregante en los pacientes,
incrementando el riesgo y disminuyendo la seguridad en ancianos y siendo
mayor en mujeres post-menopausicas en comparacion al nuevo farmaco en su

efectividad clinica y costo presentado en este estudio.

DELIMITACION DE LA INVESTIGACION

a. Delimitacién Espacial

Esta investigacion comprende a los pacientes que accedieron segun los
criterios de inclusién y exclusion a la evaluacibn de antiagreacion
plaguetaria en los servicios de cardiovascular y medicina la Red
Asistencial Almenara — EsSalud.

b. Delimitacién Temporal

Esta investigacion comprende el periodo de seguimiento a los pacientes en
tratamiento con el CONCENTRADO LIOFILIZADO ZEA MAYS MORADO
VIDAFENOL® 200 MG COMO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO:
NUEVO AGENTE EN LA PREVENCION DE ENFERMEDADES CARDIO Y
CEREBROVASCULARES en el periodo noviembre 2009 a noviembre
2014.

c. Delimitaciéon Social

Como parte de la investigacion se ha establecido relaciones que en los
pacientes las terapias consideradas eficaces no lo son, debido a que no son
seguidas con pruebas funcionales que descarten resistencia a los

antiagregante plaquetarios usados .Siendo el seguimiento netamente
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clinico en donde el especialista y poco 0 nada se hace para poder darles un
tratamiento con eficacia y seguridad en otras palabras con efectividad
clinica.

d. Delimitacién Conceptual

Los principales conceptos que son desarrollados estan dados por las

variables que se utiliza en el trabajo de investigacion.

LIMITACIONES

1. De costo
La limitacion que encontramos en el desarrollo de este proyecto es el factor
econdmico, lo cual también se manifiesta en la ejecucion de nuestro trabajo de
investigacion; pero gracias al esfuerzo y perseverancia como investigadores
se logra superar este inconveniente.

2. Bibliogréficas

Muchas fuentes de primer orden no se encuentran a nuestro alcance, pero si se

dispone de material bibliogréafico suficiente sobre la materia.

3. Detiempo

Debido a nuestra labor educativa, asistencial y familiar nos limita en algo el

tiempo a dedicar el tiempo suficiente al presente trabajo de investigacion.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

La trombosis, ya sea arterial o venosa. Pero, ademas son fuente importante de
morbilidad en las personas que las padecen y sobreviven. En la (tabla 1), se ilustra
la magnitud del problema al comparar la incidencia de una enfermedad tan comudn

como el cancer, con la trombosis.

TABLA 1.
ENFERMEDAD TOTAL DE CASOS POR ANO
Trombosis venosa profunda 398.000
Embolismo pulmonar 347.000
Embolismo pulmonar fatal 235.000
Infarto de miocardio 1.500.000
Infarto de miocardio fatal 750.000
Trombosis cerebrovascular 1.500.000
Trombosis cerebrovascular fatal 990.000
Total trombosis USA 3.742.000
Total de muertes por trombosis 1.990.000
Total cancer USA 1.350.150
Total de muertes por cancer 554.740

Los estados de hipercoagulabilidad o trombofilias son condiciones clinicas poco

conocidas que afectan una serie de pacientes con una tendencia anormal a
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presentar eventos tromboéticos. Las causas de trombosis involucran un gran
espectro de enfermedades que, a la vez, juegan un papel como factores de riesgo
para presentar trombosis en los pacientes que las padecen, es mas, un solo
paciente puede presentar mas de uno de estos desérdenes, como se ilustra en la

siguiente tabla (véase tabla 2).

TABLA 2.

TROMBO ARTERIAL TROMBO VENOSO PROTEINAS
Ateroesclerosis Cirugia Sindrome antifosfolipido
Tabaquismo Trauma Mutacion factor V
Hipertensién arterial Céancer Deficiencia antitrombina

1
Diabetes mellitus Inmovilidad Deficiencia proteina C
Hipercolesterolemia Sepsis Deficiencia proteina S
Historia familiar Falla cardiaca Homocisteinemia
Falla cardiaca izquierda |Sindrome nefrético Disfibrinogenemia
Anticonceptivos orales Obesidad Defectos factor XII
Estrogenos Sindrome postflebitico Defecto t-PA
Policitemia Estrégenos Defecto plasmindgeno
Hiperviscosidad Anticonceptivos orales Etc...
Leucoestasis Venas varicosas

Para fines préacticos los estados de hipercoagulabilidad se han dividido en:
Primarios: Existen anormalidades genéticas evidentes en las pruebas de

laboratorio que predisponen a trombosis. Secundarios: anormalidades adquiridas
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asociadas a enfermedades Sistémicas subyacentes. Alrededor del 80 % de las
trombosis pueden, hoy en dia, ser asociadas a una causa precisa, ademas,
encontrar la causa de la trombosis es importante, porque de ello depende la terapia
antitrombaotica Silvina LICCIARDI (2002). Clopidogrel en el Tratamiento de
Trastornos Tromboticos Universidad de Buenos Aires El clopidogrel es un
nuevo antiagregante plaquetario utilizado en la prevencion de complicaciones
trombaticas y en la reduccién de eventos isquémicos Este farmaco actda inhibiendo
selectivamente la union de adenosina di fosfato (ADP) a sus receptores
plaguetarios y la subsiguiente activacién del complejo glicoproteico (Gp.) lib/llla,
produciéndose asi la inhibicion de la agregacion plaguetaria. El clopidogrel también
es capaz de inhibir la agregacion plaquetaria producida por otros antagonistas.
Estudios comparativos con drogas de igual actividad farmacologica demostraron
que el clopidogrel tiene una eficacia similar a la ticlopidina y es més eficaz que la
aspirina. Asimismo, el clopidogrel es la droga con mejor tolerabilidad y menor
incidencia de efectos adversos y por lo tanto puede ser utilizada como una
alternativa con muy buen perfil de seguridad.

Francisco Pérez-Goémez .2005. Eficacia de la terapia combinada de
antiagregante plaquetario y anticoagulante en pacientes con fibrilacion
auricular

El presente estudio fue disefiado con el objeto de evaluar la eficacia y seguridad de
esta combinacion empleando dosis terapéuticas de anticoagulante con respecto a
la terapia con un anticoagulante o un antiplaquetario solo en pacientes con
fibrilacion atrial no valvular y con estenosis mitral. Se llevé a cabo un estudio
randomizado y multicéntrico, el cual incluy6é a 1 209 pacientes con fibrilacion atrial

cronica o paroxistica documentada, de moderado y alto riesgo. Fueron
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considerados de alto riesgo aquellos pacientes no valvulares con embolismo previo
y quienes tenian estenosis mitral independientemente de su antecedente de
embolismo. Los patrticipantes de riesgo moderado (con factores de riesgo o > de 60
afos) recibieron, en forma randomizada, un inhibidor de la ciclooxigenasa (se utilizd
una droga estructuralmente relacionada con el &cido acetilsalicilico), acenocumarol,
o la combinacion de ambos. Los pacientes de riesgo elevado recibieron
anticoagulante o la terapia combinada. El seguimiento se realiz6 durante 2.76 afios
Los resultados mostraron que fue menos frecuente la aparicion de un evento en los
pacientes que recibian terapia combinada con respecto a los que recibian sélo
anticoagulante, tanto en el grupo de riesgo intermedio como en el de riesgo
elevado. La incidencia de aparicion de un evento conjuntamente con una
hemorragia severa fue menor en el grupo de pacientes tratados con terapia
combinada de riesgo intermedio. Tanto los pacientes con fibrilacién atrial no
valvular como aquellos con estenosis mitral presentaron tasas de eventos
embdlicos similares durante la terapia anticoagulante. Los autores concluyen que el
tratamiento de pacientes con fibrilacién atrial mediante antiagregantes plaquetarios
y anticoagulantes de intensidad moderada disminuye la incidencia de eventos
vasculares con respecto a la terapia anticoagulante sola. Esto parece ser aplicable
tanto para los pacientes de riesgo intermedio como para los de riesgo elevado, y
ocurre sin ver aumentada la incidencia de sangrado. Vivian Molina, Lourdes
Arruzazabala, Daisy Carbajal y Rosa Mas.2004. Farmacologia de los agentes
antiagregantes plaquetarios EIl objetivo del presente trabajo fue presentar y
discutir los aspectos mas relevantes de la farmacologia de los farmacos
antiplaquetarios utilizados en el tratamiento y(o) prevencion de las enfermedades

aterotrombdticas y brindar ademas, elementos de su eficacia, seguridad y
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tolerabilidad. Para ello, se realizd una resefia de los diferentes farmacos
antiagregantes plaquetarios, los que fueron clasificados de acuerdo con su
mecanismo de accion. Ademas, se precisé su lugar en la terapia, a partir del
analisis de su eficacia y seguridad, y se hizo énfasis en los efectos adversos
asociados con su uso. Se analiz6 la utilidad de los farmacos antiplaquetarios mas
eficaces a través de un analisis de los riesgos y beneficios de su uso. Se incluyeron
productos de origen natural con accion antiagregante tales como el policosanol
(medicamento reductor del colesterol obtenido de la cera de la cafia de azucar) y D-
003 (nueva sustancia en desarrollo obtenida de la misma fuente que ha mostrado
efectos hipocolesterolemizantes en animales de experimentacion, voluntarios sanos
y en pacientes con hipercolesterolemia tipo Il). Ambos productos presentan efectos
hipolipemiantes y antiplaquetarios concomitantes, lo que contribuye a ejercer una
accion anti aterosclerética méas integral, a lo cual, se une su excelente seguridad y
tolerabilidad probadas en la clinica, asi como la ausencia de efectos adversos
descritos para la mayoria de las drogas antiplaquetarias.

Jorge Hernan lzquierdo Loaiza .2007. Clopidogrel y duracion Optima de su
uso en pacientes con enfermedad coronaria. El Clopidogrel es un antiagregante
plaquetario del grupo de las tienopiridinas que ha sido utilizado en diferentes
estudios, demostrando eficacia y seguridad en la disminucion de eventos
cardiovasculares mayores y de morbi/mortalidad en pacientes con sindrome

coronario agudo.
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BASES TEORICAS

Epidemiologia trombosis

Concepto de Epidemiologia: "Estudio de la distribucion y determinantes de las
enfermedades y/o problemas de salud en una poblacion especifica, y la aplicacion
de este estudio al control de los problemas de salud.

En la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 102 revisién (C.L.E.-10), las
enfermedades cardiovasculares se encuentran especificadas y codificadas en el
capitulo IX como enfermedades del sistema circulatorio (100-199). Comprenden las
siguientes afecciones o0 grupos de enfermedades con sus cddigos
correspondientes:

La ETE tiene una incidencia de 1 caso/1.000 h. y afio. Esta incidencia aumenta al 1

% en ancianos.

Manifestaciones clinicas

TROMBOSIS VENOSA Y ARTERIAL. La trombosis, o formacion de un coagulo
que obstruye el flujo sanguineo, puede producir isquemia o infarto de 6érganos.
Puede localizarse en la circulacion venosa o arterial.

La formacion de trombos es consecuencia de una lesién vascular, la activacion del
proceso de coagulacion y disturbios de la corriente sanguinea. La Trombosis
arterial produce trombos ricos en plaquetas (placas ateroescleréticas). La
Trombosis venosa se produce por el éxtasis sanguineo y la consecuente activacion
de la coagulacion. Los trombos son ricos en fibrina y hematies.

» EL TROMBOEMBOLISMO VENOSO tiene dos formas clinicas: La trombosis
venosa profunda y el embolismo pulmonar, consideradas manifestaciones de la

misma enfermedad.
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» LA TROMBOSIS ARTERIAL tiene sus mas importantes manifestaciones a nivel
del sistema cardiovascular (sindromes isquémicos coronarios) y neurovascular
(accidentes cerebrovasculares isquémicos).

Patogenia:
Triada de Virchow: Enlentecimiento Circulatorio, Lesién Endotelial,
Hipercoagulabilidad, Enlentecimiento circulatorio, especialmente en venas por IC
derecha o en auricula izquierda en estenosis mitral, trombo rojo. Trombos en
camaras amplias (venosa, corazén, aneurisma). Trombos rojos en estenosis mitral;
la auricula izquierda por la dilatacion enlentece la circulacion por lo que hay
volumen retenido que no pasa al ventriculo.
Territorios de alto flujo arterial o se desprenden o erosionan.
Lesion endotelial, en arterias con placas ateromatosas, valvulas cardiacas en
endocarditis. El trombo se forma por depdsito sucesivo de plaquetas
(tromboplastina y fibrina), trombo blanco. Dafio Endotelial: Se expone la
trombloplastina tisular (inicio), trombo blanco (sin glébulos rojos).
Hipercoagulabilidad. Insuficiencia cardiaca congestiva: Falla el ventriculo derecho,
estasis venosa hacia retrogrado, comin en extremidades inferiores
(hipercoagulabilidad). Trombos que se desarrollan en extremidades inferiores son
poco adherentes se desprenden con facilidad. Como no hay dafio endotelial,
trombos poco adherentes.
Evolucion de un Trombo: Organizacion --> Retunelizacion. Presencia de brotes
endoteliales, invaden fendmeno tromboético. Se crean espacios vasculares
(revascularizacion). Calcificacion (distrofica): Precipitacion de sales de calcio.
Flebolitos: trombos venosos antiguos que han calcificado. Fragmentacion:

Retraccion del trombo por coagulacion de proteinas, cambia de solido a gel,
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disminuye su volumen y luego se fragmenta. Algunos fragmentos pueden migrar
(embolia).Migracion (embolia), Crecimiento por oclusion: Detiene la circulacion por
la oclusion y se agrega mayor enlentecimiento. Retrégradamente la columna de
sangre sigue. Generalmente en trombosis venosa. , Complicaciones: obstruccion,
embolia e infeccidon del trombo.

El Proceso Antiagregante Plaquetario Mecanismos: Cuando ocurre una lesion
vascular como el despulimiento de un endotelio, la ulceracién de una placa, o el
trauma producido por una angioplastia con balébn o con stent, las plaguetas
rapidamente se adhieren unas a otras y a las superficies anormales expuestas,
formando una delgada capa protectora de esa superficie: esta fase se llama
adhesion. En pocos segundos, esas plaquetas manifiestan un cambio morfolégico
inducido por sustancias biomoduladoras y bioamplificadoras como colageno,
adenosina-5-difosfato (ADP), trombina, fibronectina, laminina, factor de von
Willebrand y trombospondina que reaccionan con las proteinas de superficie de las
plaquetas con mayor o menor intensidad: esta fase se llama activacion. Las
plaguetas cambian de forma para aumentar la superficie y eficiencia del contacto vy,
al mismo tiempo, desde el interior se movilizan unas estructuras en forma de
granulos ( alfa y gama) que estan cargados de ADP, tromboxano A2, norepinefrina,
B-tromboglobulina, factor de von Willebrand, fibrindgeno, factor plaquetario 4 y
serotonina, que seran liberadas en el sitio del trauma, favoreciendo mas la
activacion plaquetaria y otras actividades de la coagulacion.

La activacion plaquetaria puede ser estimulada por mdultiples rutas bioquimicas y
mecanicas. Todos estos mediadores actian sobre receptores especificos como el
Alfa2l, el Beta el P2 y1 (especifico para el ADP) y otros. No obstante, muchas de

esas rutas convergen en sitios especificos de la membrana plaquetaria como la
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glicoproteina llb/llla (GPIIb/llla) que tiene diferentes afinidades por los estimulantes
especificos, pero que interactia en la practica con todos ellos. Cada plaqueta tiene
entre 50.000 y 80.000 receptores de este tipo, los cuales una vez activada la célula
aumentan su afinidad por el fibrinbgeno, donde pueden ligar aproximadamente
40.000 moléculas por célula, lo cual sucede de manera independiente del estimulo
inicial. Esta fase se llama agregacion inicialmente para otras indicaciones y que han
sobrevivido como antiagregantes por haber demostrado utilidad clinica, y por una
serie de farmacos nuevos que se han concebido haciendo uso de los modernos
conocimientos sobre el mecanismo de la agregacion plaquetaria. Muchos de los
mecanismos de accién de la clasificacion siguiente se han descubierto con

posterioridad al uso terapéutico. Actuan sobre los mediadores de la activacion

plaquetaria.

e Inhiben la produccién de tromboxanos: Acido acetilsalicilico, triflusal
e Bloguean la accién de ADP: Dipiridamol, clopidogrel, ticlopidina.

e Bloqueantes del receptor GP llb/llla:

¢ Anticuerpos monoclonales: Abciximab.
e Péptidos sintéticos: Eptifibatida..
e Estructuras no peptidicas: Tirofiban.

e Analogos de inhibidores naturales de la agregacién: Epoprostenol

(prostaciclina), iloprost.

Los antiagregantes se usan como preventivos de la formacion de trombos en
tres situaciones: Riesgo de episodios obstructivos coronarios y cerebrales.
Cirugia vascular y didlisis, Prevencion de trombosis venosas profundas.

Inhibidores irreversibles de la ciclooxigenasa.

Acido acetilsalicilico (ASA)
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En 1897 fue sintetizado en forma artificial por el quimico Félix Hoffmann y el
farmacélogo Arthur Eichengrin de la compafia farmacéutica Bayer en Alemania.
En 1899 patenté su marca mas conocida, aspirina®, recordando el nombre de la
planta medicinal en la cual se descubri6é el principio activo (spiraea ulmaria) y el
sufijo “ina” comunmente asociado a los medicamentos. Al comienzo se utilizé por
sus propiedades analgésicas y antipiréticas.
Mecanismo de accion como antiplaquetario
El ASA disminuye la produccién de tromboxano A2 por su capacidad de inhibir en
forma irreversible la actividad de la ciclooxigenasa (COX), bloqueando las
sintetasas de prostaglandina H 1 y 2. El efecto se traduce en disminucion de la
agregacion plaquetaria en respuesta a todos los estimulos trombos génicos. Con
dosis tan bajas como 30 mg/dia se puede suprimir por completo la produccion de
tromboxano A2, funcién que no se puede recuperar ya que las plaguetas no tienen
capacidad de sintetizar nuevas proteinas por carecer de nucleo. El efecto dura mas
de una semana, pues el recambio plaquetario se toma entre 8 y 10 dias y solo las
nuevas plaquetas circulantes pueden tener actividad de COX.
El efecto farmacolégico no se limita a las plaquetas, y en el endotelio vascular
disminuye la produccion de prostaciclina. Esta inhibe la agregacion plaquetaria e
induce a la vasodilatacion, lo cual teéricamente contrarresta su efecto sobre las
plaquetas. No obstante, este efecto sobre la funcién endotelial es menos intenso y
es reversible en pocas horas. Cuando se utiliza el medicamento a dosis bajas (50
mg a 75 mg), el metabolismo hepético de primer paso hace que el nivel circulante
sea tan bajo que no induzca inhibicion de la produccion de prostaciclina por parte
del endotelio. A dosis altas (mas de 325 mg/dia) la inhibicion de COX es tan severa

en todas las células susceptibles que se pierden los beneficios clinicos protectores.
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El ASA se absorbe por via oral tan rapido como 30 a 40 minutos y se puede
encontrar efecto antiplaquetario desde la primera hora. Se han propuesto otros
mecanismos no prostaglandinicos como la inhibicién de la sintesis de factores de
coagulacion dependientes de la vitamina K y estimulacién de la fibrindlisis
endogena, pero parecen dependientes de la dosis y su desempefio en la clinica no
esta claro.

Efectos secundarios

Sus efectos indeseables son principalmente gastrointestinales, presentandose
hasta en un 30% de los casos tratados; estos incluyen irritacion géastrica,
exacerbacion de los sintomas acido-pépticos en pacientes con gastritis o
Ulceras.

Los efectos hemorragicos incluyen epistaxis, melenas o hematuria y se
presentan hasta en el 25% de los pacientes tratados en forma prolongada y a
dosis altas (mayores que las utilizadas como antiplaquetario); su incidencia
cuando se utiliza con esta indicaciéon es de solo 2,7% de los pacientes con
hemorragias gastrointestinales y solo 1,1% requieren hospitalizacién. La
incidencia de hemorragia intracraneana es de solo 0,5%. El uso actual con dosis
mas bajas (165 mg/dia) reduce de manera notable su incidencia conservando su
efecto profilactico, ya que se ha visto que aumentar la dosis no confiere proteccion
adicional. Menos comunes son las erupciones cutadneas, y en extremo raras las
alteraciones de las funciones hepatica y renal. Interacciones con otros
medicamentos.

La méas importante es la intensificacion de la accion de los anticoagulantes
(warfarina y heparina) con el consiguiente riesgo de hemorragia. Puede potenciar

también el efecto de los antiinflamatorios no esteroides, de las sulfonilureas, los
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barbitaricos y el &cido valproico, las sulfas y la digoxina. En cambio puede disminuir
el efecto de algunos antihipertensivos (inhibidores de la enzima convertidota de
angiotensina), de los uricosuricos y los diuréticos (tiazidas).
Resistencia
En algunos pacientes no se puede conseguir el efecto antiplaquetario del ASA, ni
conseguir el efecto sobre el tiempo de sangria, al parecer por ser resistentes a su
accion sobre la produccion del tromboxano A2. En esos pacientes es frecuente
encontrar niveles muy elevados en la orina del 11-desoxitromboxano B2, lo cual se
correlaciona con el alto riesgo de muerte de origen cardiovascular. Se presenta
aproximadamente en el 5% de los pacientes que la reciben, el diagndéstico es
fundamental en lo presuntivo y se confirma con la demostracién del metabolito del
tromboxano en orina.
Indicaciones como antiplaguetario. Angina inestable e infarto del miocardio sin
elevacion del segmento ST, infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST, angioplastia trasluminal percutdnea con y sin stent, prevencién primaria y
secundaria del IAM, angina estable crénica, isquemia cerebral transitoria y
enfermedad cerebrovascular. Contraindicaciones. La mas importante es la
hipersensibilidad conocida a la sustancia, ya que puede desencadenar reacciones
alérgicas muy severas, incluyendo el choque anafilactico. Las més frecuentes son
el antecedente de diatesis hemorragica, de enfermedad acido péptica activa (Ulcera
gastrica sangrante o Ulcera duodenal) y el embarazo. En pacientes con falla
cardiaca descompensada puede llegar a empeorar los sintomas y en pacientes con
hipertension arterial severa no controlada existe mayor riesgo de sangrado

intracraneano. Evidencia para su uso como antiplaquetario
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Utilizado dentro del rango terapéutico antiagregante de 75 a 165 mg/ dia (aunque
muchos esquemas han utilizado hasta 325 mg/dia), ha demostrado efectos
extraordinarios en angina estable cronica (AEC), Al, prevencién primaria y
secundaria del infarto del miocardio (IM), IAM, ATP con y sin stent,
revascularizaciéon coronaria quirdrgica, isquemia cerebral transitoria (ICT) y ECV.
Pacientes (22.071 médicos de sexo masculino) con AEC que recibieron 325 mg
interdiarios por un periodo de cinco afios disminuyeron la incidencia de un primer
IM en un 87%. Un estudio de la Administracién de Veteranos de Estados Unidos,
em pacientes con angina inestable tratados con 325 mg/dia por tres meses,
demostré una disminucion de la muerte y el IM no fatal del 43% a los tres meses
(comparado con placebo) y el beneficio se mantuvo durante un afo a pesar de
haber suspendido la terapia. El estudio RISC (The Research Group on Instability: n
Coronary Artery Disease in Southeast Sweden), en pacientes con Al que recibieron
75 mg/dia por tres meses, demostré una reduccion del IM no fatal y la muerte del
56% aspirina tan pronto como sea posible después de su aparicién y continuarse en
forma indefinida (clase I, nivel de evidencia A)”".

IM, aun en presencia de multiples factores de riesgo, pero siempre que la dosis no

excediera de 325 mg/dia.
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CAPITULO I

MARCO METODOLOGICO

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Por su disefio es No Experimental, Prospectivo, de Cohorte, Post Autorizacion. Es
no experimental porque no permite la manipulacién deliberada de variables y en los
gue solo se observan los fenémenos en su ambiente natural para luego analizarlos
y es prospectivo porque partiremos de las causas para probar el efecto de los
medicamentos.

TIPO DE INVESTIGACION

Tipo de investigacion,

El presente estudio es de tipo, descriptivo, observacional, prospectivo de Cohorte,

Post Autorizacion.

Al esquematizar este tipo de investigacion, obtenemos el siguiente diagrama:

M = OX

Donde:

M.. Muestra de pacientes diagnosticados con riesgo de
trombosis, que han sido tratados con tratados Concentrado
Liofilizado de ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® x 200
MG/dia

Ox: Efectividad y Seguridad
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DISENO DE INVESTIGACION

EL presente estudio es de tipo descriptivo — correlacional. Segin Hernandez,
Fernandez y Baptista (2008), los estudios del tipo descriptivo buscan especificar
propiedades, caracteristicas y riesgos importantes de cualquier fenémeno que se
analice, y los estudios correlacionales tienen como propdésito conocer la relaciéon
que existe entre dos 0 mas conceptos, categorias o variables en un contexto
particular.

El disefio es no-experimental, ya que se observara situaciones ya existentes, no
provocadas en la investigacion; de naturaleza transversal ya que se recopilaran

datos en un momento Unico (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2008).

POBLACION Y MUESTRA

La poblacién estara constituida por 248 de pacientes diagnosticados con riesgo
de trombosis, que estan recibiendo Concentrado Liofilizado ZEA MAYS
MORADO Vidafenol® x 200 mg/dia., provenientes de los servicios de
cardiovascular, medicina y pacientes tributarios con criterios de inclusion (Testigos
de Jehovd) del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen Nov. 2009 — Nov. 20014.
Muestra
Se consider6d un nivel de confianza del 95%, un error estdndar o precision del 0.05
y una proporcién de pacientes (p=0.5)

L N*ZI*pxg

e’ *(N-1)+Z;*p*q

Donde:

n =Tamafo muestral.
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N = 248 pacientes.
Zao. = valor de z=1.96, para el intervalo de confianza 95%.
p = (0,50) Proporcion de pacientes que presentan situacion de antiagregacion
plaguetaria.
g = 1-0,5 = 0,5; Proporcidn de pacientes que presentan situacion de antiagregacion
plaguetaria no complicada.
e = Error estandar; 5% de precision
Muestra

248 % 0,5 % 0,05 % 1,95 1,96

247 0,05+ 0,05+ 0,5*0,5* 1,96 * 1,96

n

Se selecciona 150 pacientes diagnosticados con riesgo de trombosis, que han
sido tratados con Concentrado Liofilizado ZEA MAYS MORADO Vidafenol® x
200 tabletas /dia, provenientes de los servicios de cardiovascular, medicina y
pacientes tributarios con criterios de inclusion (Testigos de Jehova) del - Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen . Nov. 2009 — Nov. 2014.

Criterios de inclusién

1. Pacientes diagnosticados con riesgo de trombosis

2. Pacientes que han recibido Concentrado Liofilizado ZEA MAYS MORADO
Vidafenol® x 200 mg ,tabletas /dia , que aceptaron el consentimiento
informado

3. Pacientes de ambos sexos adultos mayores

Criterios de exclusion

1. Pacientes que no aceptaron el consentimiento informado

2. Menores de edad
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3. Pacientes que no fueron diagnosticados a presentar riesgo de trombosis.
4. Pacientes que estan tomando antiinflamatorios no esteroideos, antibioticos,

antineoplasicos, antitusigenos, Warfarina etc.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Este es un estudio de cohorte prospectivo realizado entre noviembre del 2009 a
noviembre del 2014, Se procedié a seleccionar 150 pacientes mayores de 18 afios
,provenientes de los servicios de cardiovascular, medicina ,neurologia y endocrinologia
en condicion de salud estable y pacientes tributarios con criterios de inclusion (Testigos
de Jehova) a quienes se les dio el tratamiento con Concentrado Liofilizado ZEA
MAYS MORADO Vidafenol® x 200 mg - tabletas una tableta de 200mg/dia, via oral ,
por un periodo de 5 afios, se realiz6 evaluaciones de la funcién plaquetaria y
seguimiento a eventos adversos relacionados al consumo. Para la eficacia se midié con
una prueba de funcidén plaquetaria, basal, pos tratamiento a los 10 dias, 3 meses, 6
meses y 9 meses fue la dltima evaluacion, la seguridad fue vigilada durante los 5 afios del
estudio. Se realizaron pruebas de glucemia, creatinina, urea, transaminasas, colesterol y
triglicéridos para comprobar el estado de los pacientes. Se excluyeron a todos los
pacientes fumadores o0 que recibian tratamiento reciente (menor a 10 dias) con &cido
acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroideos, antitusigenos, antibiéticos, ingesta de té
verde, té negro, vino tinto, cerveza, cocoa, fresa y chocolate. Se realizaron pruebas de
hemograma, glicemia, creatinina, urea, transaminasas, colesterol y triglicéridos para
comprobar el estado de los pacientes. Se excluyeron a todos los pacientes que recibian
tratamiento reciente (menor a 10 dias) con acido acetilsalicilico, antiinflamatorios no
esteroideos, antitusigenos, antibiéticos, ingesta de té verde, té negro, vino tinto, cerveza,
cocoa, fresa y chocolate. Se trabajé de acuerdo con los aspectos éticos de la Declaracion
de Helsinki, todos los participantes firmaron consentimiento informado y se mantuvo

confidencialidad de acuerdo a los protocolos de Buenas Practicas Clinicas.

Evaluaciéon de la prueba de agregacion plaguetaria
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Los pacientes acudieron en ayunas (8 horas) para la extraccion de una muestra de
sangre venosa, utilizdndose agujas de 20G en dos tubos (Vacutainer®) de 4.5 mL con
citrato de sodio (3.8%). Las muestras de sangre se centrifugaron a 1000 RPM durante 10
minutos para la extraccién de plasma rico en plaquetas, luego de separar el plasma rico
en plaquetas, se vuelve a centrifugar la muestra a 3000 RPM durante 10 min
obteniéndose plasma pobre en plaquetas. Con éste se realiza la dilucién del plasma rico a
una concentracion de 300x10° plaquetas/cc. La prueba de agregacion plaquetaria se
realizd en un equipo agregémetro Crhonolog®, usandose como agonistas plaquetarios:
Adenosin difostato (ADP) 10uM/ml, Colageno 2.0 ug/mL y &cido araquidonico (AA) 0.7
mmol/mL, de la marca DiaMed AG ® (Switzerland). Las mediciones de agregacion
plaguetaria, se realizaron a los 5 minutos después de la adicion de los agonistas
plaquetarios. Los resultados se expresaron como nivel de respuesta a la agregacion

plaquetaria en normal, ligera disminucion o inhibicién total.

FIGURA 1.

Equipo agregémetro de multicanal automatizado (Crono log —Aleman)

Para este estudio se hace utilizando un agregbmetro automatizado, utilizando
plasma rico en plaguetas del paciente y agregando los agonistas a diferentes

concentraciones como: ADP, colageno, Ac. Araquidonico. . Las pruebas de funciéon
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plaguetaria son también de gran utilidad para evaluar el efecto de medicamentos
antiagregantes como la aspirina y el clopidogrel.

Prueba empleada (Técnica)

La prueba de Agregometria Plaquetaria se realiza en el Servicio de Hematologia
del Departamento de Patologia Clinica. Contando con profesional altamente
capacitado y acreditado por el colegio Americano de Patdélogos y por la Sociedad
de ISTH, con tecnologia de punta e infraestructura contando con dos salas
acondicionadas de 40 m2; La Agregometria Plaquetaria es una técnica
automatizada con gran potencial analitico, que reside principalmente en la
posibilidad de medir diversos parametros en decenas de millares de células
individuales en pocos segundos. Basicamente la prueba mide propiedades de
absorcién y dispersion de luz por la célula o particula subcelular, y fluorescencia
emitida por fluorocromos unidos a componentes celulares de interés, inducidas por
una iluminacién apropiada. Ordenador para adquisicién, almacenamiento y andlisis

de los datos en tiempo real o en modo de matriz de datos.

TECNICAS DE RECOJO, PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE DATOS

1. Procedimientos pararecoleccion de datos

Al inicio del estudio se recogen una serie de datos relacionados con el paciente
y con el riesgo a trombosis como, fecha de nacimiento — edad, sexo, si
presenta resistencia a tratamiento antitrombotico, factor positivo o negativo, la
fecha de inicio de la enfermedad, la fecha de inicio del tratamiento con
CONCENTRADO LIOFILIZADO ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® x 200

MG, el tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y el inicio del
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tratamiento con otro antitrombotico. Asi mismo se procede a la extraccion de
sangre para la determinacion de las pruebas de agregacion plaquetaria.
A partir de la inclusion en el estudio, se procedera a determinar una serie de
Parametros clinicos, asi como las reacciones adversas (RAM) observadas
posterior a la administracion del medicamento segun el protocolo previo de
administracion de CONCENTRADO LIOFILIZADO ZEA MAYS MORADO
VIDAFENOL® x 200 MG.
Los primeros datos analiticos obtenidos antes de la primera infusion del
medicamento se consideran basales, y posteriormente se repetirdn tras cada
administracion del farmaco. (Ver impreso de recogida de datos).
Las pruebas de agregacion plaquetaria, se realizaron en 5 fases durante el
primer afio y seguimiento clinico se realiz6 durante los 5 afios que duro el

estudio.

. Obtencidén, transporte y conservacion de las muestras bioldgicas.

La muestra hemética (plasma) se obtiene por ven puncién por el profesional
del Servicio de Hematologia del Departamento de Patologia Clinica
(cumpliendo con la normas de bioseguridad), se recoge en dos tubos
Vacutainer de citrato de sodio al 3.2 % (4ml). Las muestras en tubos rotulados
con caodigo identificativo, se registr6 y se alicuota, para su procesamiento
dentro de las 2 horas siguientes de su recepcién para realizar las pruebas de

agregacion plaquetaria:

| ABREVIATURAS: |
| ADP | Di fosfato de adenosina|
A Ausente |
| D: | Disminuida |
| 1. | Incrementada |
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| N: | Normal |
| NA: | No Aplicable |
P Prolongada |

3. Técnicas de procesamiento de datos

El procesamiento de datos se realizara mediante la utilizacion de Excel de
Microsoft; la presentacion de los resultados se realizara mediante el uso de tablas y/o
graficos, para asi poder analizar los resultados obtenidos y llevar a cabo la discusion
respectiva, para asi poder finalmente emitir las conclusiones y recomendaciones del caso.
Todos los calculos estadisticos fueron realizados usando el paquete R Statistic version
2.13.2, las variables cualitativas se expresaron como frecuencia y porcentaje, las
variables cuantitativas con promedios, errores estandar, se aplicé la prueba Q de Cochran

para evaluar cambios en los grupos de tratamiento.

4. Aspectos Eticos

Este principio o concepto evidentemente se refiere a la busqueda del bien o beneficio de
la persona, a la proteccion de sus derechos, a la obligacion de socorro y a las decisiones
gue requieren a veces un analisis de coste-beneficio en la toma de decisiones
terapéuticas, etc. Evitando tratamientos y medidas ineficaces o futiles, etc. Este principio
se realizara teniendo en cuenta el de “no dafar”, aplicando los procedimientos técnicos y
adecuados para proteger contra el dafio fisico o algunas consecuencias psicoldgicas.
Formulando preguntas claras sin lastimar por ningin motivo a las personas que forman

parte de nuestro estudio para obtencién de informacion real.

a) Principio de respeto ala dignidad humana.

La dignidad humana, entonces, es el reconocimiento de que los seres
humanos merecen estima o respeto. Vienen a la mente aqui palabras
que incluyen “valor”, “valia”, “importancia” y “significado”. Comprende el

derecho a la autodeterminacion y al conocimiento irrestricto de la
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informacion. Los posibles participantes tienen derecho a decidir
voluntariamente si participan en el estudio, teniendo derecho a dar por
terminada su participacion en cualquier momento. El investigador tendra
la obligacion de respetar y proteger a los participantes contra cualquier

coercion.

Principio de justicia

El principio de justicia comprende el uso racional de los recursos
disponibles que permita el ejercicio pleno derecho a la salud, que apunta
no solo a los ciudadanos necesarios con base en la dignidad de la
persona, sino a las obligaciones de la macrobioética justa de la
responsabilidad frente a la vida y los derechos de futuras generaciones.
Las personas que conforman parte de nuestro estudio tendran un trato
justo y equitativo, teniendo derecho a esperar a que la informacion
obtenida durante el estudio se mantendrd& en la mas estricta
confidencialidad, ademas de conservar bajo llave los datos de

identificacion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

En este estudio se evalud la cohorte de 150 pacientes de los cuales las mujeres
representaron el 54% vy los varones el 46% de la muestra, con edades comprendidas
entre 30 a 99 afios, con un promedio de 62,1 y desviacién estandar de 14,2 afos,
segun grupo etario el 5,3% tuvo edades menores a 40 afios, 16% entre 40 a 49 afios,
26% entre 50 a 59 afos, 25,3% entre 60 a 69 afnos, 15,3% entre 70 a 79 afios y 12%
mayores 80 afios . (Tabla 1, Figura 1Ay 1B)

Respecto a los antecedentes patoldgicos presentaron hipertensién un 49,7%, diabetes
mellitus 17,4%, dislipidemia 12,8%, ACV/TVP 12,8%, obesidad 12,1%, poliposis
intestinal 10,1%, migrafia 7,4% Yy no presentaron antecedentes patologicos el 8,7%.
(Tabla 3, figura 3).

En relacion a reacciones adversas e interacciones medicamentosas, el 96,7% de los
pacientes no presentaron, y 3,3 % presentaron labilidad emocional, cansancio,
insomnio, etc. (Tabla 4, Figura 4). Al seguimiento de los eventos adversos se encontrg
gue siete pacientes reportaron molestias aunque no se puede precisar Si son
atribuibles a la ingesta, un paciente presenté a los 3 meses ligera hematuria y por

precaucion se le bajo la dosis a la mitad y una paciente hematomas leves. (Tabla 4)

Al momento del enrolamiento tres pacientes usaban antibiéticos, dos consumian cocoa
esporadicamente, un paciente refiri6 consumo reciente de cerveza, ningun paciente
del estudio consumia &cido acetilsalicilico o antiinflamatorios no esteroideos,

chocolate, té o vino tinto. (Tabla 5, Figura 5)

Al inicio del estudio en la evaluacion basal, todos los pacientes presentaron una
agregometria normal con los agonistas plaquetarios ADP, Colageno y AA, a los 10
dias de iniciado el tratamiento se observa una inhibicion total de la agregacion
plaguetaria con ADP en el 94,6% de los pacientes evaluados, con colageno 99,3% y
con AA el 100% , a los 3 meses se observa una inhibicién total de la agregacion
plaguetaria con ADP en el 87,9% de los pacientes evaluados, con colageno 96,6% con
AA 98%, a los 6 meses se observa una inhibicion total de la agregacion plaquetaria

con ADP en el 98,7% de los pacientes evaluados, con coldgeno 100,0% y con AA
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100%, a los 9 meses de tratamiento se encontré una inhibicion total de la agregacion
plaquetaria al 100% con los tres agonistas estudiados, todos estos resultados fueron
estadisticamente significativos respecto a la medicion basal (p<0,001, Q de Cochran) .
(Tabla 6, Figura 6a-6¢), la respuesta de la agregaciéon se puede apreciar en la (Tabla

7, gréfica7.)

TABLA 1. DISTRIBUCION SEGUN GRUPO DE EDAD. (N=150)

Grupo Varones Mujeres Total
de
Edad n % N % n %

30-39 3 4,3 5 6,2 8 5,3
40-49 13 18,8 11 13,6 24 16,0
50-59 14 203 25 30,9 39 26,0
60-69 18 26,1 20 247 38 253
70-79 11 15,9 12 14,8 23 153

> 80 10 145 8 9,9 18 12,0
100, 15 100,
Total 69 0 81 1000 O 0

FIGURA 1A. DISTRIBUCION SEGUN GRUPO DE EDAD.

M Varones

M Mujeres
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FIGURA 1B. DISTRIBUCION SEGUN GRUPO DE EDAD.(N=150)

30

20

10 -

Porcentaje (%)

0 -

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Grupo de edad (afios)

TABLA 2. DISTRIBUCION SEGUN PROCEDENCIA. (N=150)

n %
Lima 115 79,3
Otros 24 15,4
departamentos
EEUU 6 4,0
Canada 3 2,0
Dinamarca 1 0,7
Cuba 1 0,7
Total 150 100,0

FIGURA 2. DISTRIBUCION SEGUN PROCEDENCIA. (N=150)

15,4 24 07 07
M Lima

M Otros
departamentos

® Canada

77,2 mEEUU
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TABLA 3. DISTRIBUCION SEGUN ANTECEDENTES PATOLOGICOS. (N=150)

n %
Hipertension arterial 72 49,7
Diabetes 26 17,4
Dislipidemia 19 128
ACV/TVP 19 12,8
Obesidad 18 12,1
Poliposis intestinal 15 10,1
Migrafa 11 74
Hipotiroidismo 6 4
Glaucoma 4 27
Gota 3 2
Insuficiencia Cardiaca 2 1,3
IMA 2 1,3
Rinitis 1 0,7
Anemia 1 0,7
Hemorroides 1 0,7
Colon irritable 1 0,7
Prostata 1 0,7
Cancer de mama 1 0,7
Mieloma mdltiple 1 0,7

Enfermedad de Von
Willebrand 1 0,7
Sin antecedentes 13 8,7
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FIGURA 3. DISTRIBUCION SEGUN DIAGNOSTICOS. (N=150)
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Obesidad
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Dislipidemia

Diabetes

Hipertension arterial
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Porcentaje (%)

TABLA 4. DISTRIBUCION SEGUN SIGNOS Y SINTOMAS EVALUADOS. (N=150)

n %
No presentaron 133 88,7
Palidez leve 15 6,7
Hematgna/Eqwmoss y 1 0.7
petequias

Otros 6 40
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FIGURA 4. DISTRIBUCION SEGUN SIGNOS EVALUADOS. (N=150)
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TABLA 5. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN MEDICAMENTOS Y
ALIMENTOS INGERIDOS. (N=150)

n %
Antibidticos 3 2,0
Cocoa 2 1,3
Cerveza 1 0,7

Aspirina, AINES, otros 0 0,0
Chocolate, Té, Vinotinto 0 0,0
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FIGURA 5.DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN MEDICAMENTOS Y
ALIMENTOS INGERIDOS. (N=150)
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TABLA 6. RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON CONCENTRADO LIOFILIZADO ZEA
MAYS MORADO VIDAFENOL® EVALUADO CON LA PRUEBA DE AGREGACION
PLAQUETARIA* (N=150)

ADP (%) Colageno (%) Acido araquidénico (%)
Norm Inhibici  Ligera | Norma Inhibici Ligera Norma Inhibici Ligera
al on disminuc I on disminuci I on disminuci
total ion total on total on
Basal 100 0 0 100 0 0 100 0 0
10 0,7 94,6 4,7 0 99,3 0,7 0 100 0
dias
3 0,7 87,9 11,4 0,7 96,6 2,7 0,7 98 1,3
meses
6 0 98,7 1,3 0 100 0 0 100 0
meses
9 0 100 0 0 100 0 0 100 0
meses

* Agonistas: ADP (10uM/L), Colageno (2,000g/mL) y AA (0,7 mmol/mL). Todos estos

resultados fueron estadisticamente significativos respecto a la medicion basal

(p<0,001, Q de Cochran).
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GRAFICA 6A. RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON CONCENTRADO
LIOFILIZADO ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL EVALUADO CON LA PRUEBA
DE AGREGACION PLAQUETARIA CON AGONISTA ADP (10UM/L). (N=150) *

100

Porcentaje de pacientes (%)

Evaluacion con ADP {d=dias, m=meses)

¥ Inhibicidn total W Ligeradisminucion  ® Normal

* Valor p <0,001; Q de Cochran.

GRAFICA 6B. RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON CONCENTRADO LIOFILIZADO
ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL EVALUADO CON LA PRUEBA DE AGREGACION
PLAQUETARIA CON AGONISTA COLAGENO (2,0UG/ML). (N=150)

100

&0

60

40

20

Porcentaje de pacientes (%)

Evaluacion con Colageno {(d=dias, m=meses)

® Inhibicion total ™ Ligeradisminucion ™ Normal

* Valor p <0,001; Q de Cochran.
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GRAFICA 6C. RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON CONCENTRADO LIOFILIZADO
ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL ® EVALUADO CON LA PRUEBA DE
AGREGACION PLAQUETARIA CON AGONISTA AA (0,7MMOL/ML).(N=150)

Porcentaje de pacientes (%)

Evaluacion con AA (d=dias, m=meses)

Inhibicion total m Ligeradisminucion M Normal

* Valor p <0,001; Q de Cochran.

TABLA 7: DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN PRUEBA

DE AGREGOMETRIA BASAL (N=150)

Frecuencia Porcentaje
Normal 100 100
Patoldgico 0 0

Todos los pacientes tienen pruebade agr

egometria basal normal
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GRAFICO 7 : DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN PRUEBA

DE AGREGOMETRIA BASAL (N=150)

B Seriesl; Normal;

m—SeriesT;
Patoldgico; 0

J

-

TABLA 8: EFICACIA 'Y SEGURIDAD COMO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO
DEL CONCENTRADO LIOFILIZADO DE ZEA MAYS MORADO EN LA PREVENCION
DE EVENTOS CARDIOVASCULARES (N=150)

Basal N=150 10 dias después del post ingesta
Medicion N=150
Basal ADP | Colageno |Acido Araquidonico
Ausente 91,3 97,3 98
lig. Disminuido 100 8 2.7 7
Normal 0,7 0 0

De la tabla se aprecia que al inicio todos presentaron agregometria normal, 10 dias
después del post ingesta el 91,3% presentaron ausencia con el agonista ADP, el 97,3%
tuvieron ausencia con el agonista colageno y el 98% tuvieron ausencia con el agonista

acido Araquidonico.
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GRAFICA 8A: PRUEBA DE AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA
CON ADP (10.0 UM/ /ML).

Basal Post

ADP (10.0 uM/ml).

GRAFICA 8B: PRUEBA DE AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA
CON COLAGENO (2.0uG/ML)

Basal Post

Colageno (2,0pg/mL).

GRAFICA 8C: PRUEBA DE AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA
CON AC. ARAQUIDONICO (0,7 MMOL/ ML)
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Basal Post
tratamiento

Ac. Araquiddnco(0,7 mmol/ml).

TABLA 9: EFECTOS ADVERSOS (N=150)

Sintomatologia Frecuencia Porcentaje
Labilidad. Emocional 1 0,7
Cansancio 1 0,7
Efectos después de 3 meses 1 0,7
Insomnio transitorio 1 0,7
Mareos esporadicos 1 0,7
No reportados 145 96,7
Total 150 100

El 96,7% NO presentaron efectos Adversos
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GRAFICO 9: EFECTOS ADVERSOS (N=150)
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CAPITULO V

DISCUSION DE RESULTADOS

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) constituye un grave problema de
salud publica, pues el curso de los pacientes hospitalizados ya sea por indicaciéon
médica o quirurgica.

Existen dos padecimientos estrictamente relacionados: trombosis venosa profunda
(TVP) y embolismo pulmonar (EP); esta enfermedad es la primera causa de muerte
prevenible en el paciente hospitalizado, la segunda, de prolongacion de la estancia
hospitalaria y con frecuencia una de las principales razones de reingreso.

Su complicacién mas grave es la muerte, pero también puede ser generadora de
hipertension pulmonar, sindrome posflebitico y tromboembolismo recurrente. Puede
presentarse en cualquier ambiente, pero mas de la mitad de los casos suceden en
pacientes que estan o han estado hospitalizados recientemente. De hecho, en
Estados unidos la trombosis ocasiona mas muertes que el SIDA, el cancer de
mama, de préstata y accidentes vehiculares juntos.

En el ambiente hospitalario aumenta el riesgo que los pacientes disminuyan su
movilidad a causa del reposo por enfermedad médica 6 que serdn sometidos a
cirugia; pero al mismo tiempo podria ser el escenario ideal para la estratificacion del
riesgo de los pacientes y prevenir la presentacién de trombosis venosa y sus
complicaciones; para ello es necesario que el personal médico y paramédico sea
consiente de este riesgo, tenga conocimiento sobre los factores de riesgo y los
métodos de prevencion. Con o sin EP, la ETV puede causar un gran impacto en la

salud.



66
La Enfermedad Tromboembdlica Venosa.- Es la ocupacion de la luz de las venas
por un trombo. Si éste es grande y se asienta en las venas profundas de las piernas
(trombosis venosa profunda) se pueden desprender fragmentos pequefios y obstruir
el flujo sanguineo en los pulmones cuando ascienden, dando lugar a la embolia de
pulmén. Ademas, con el tiempo, la vena trombosada se dilata y la sangre se
estanca. La pierna aumenta de tamafio y la piel puede llegar a ulcerarse. La piel de
la pierna adquiere un color azulado con tendencia a hincharse, y a este proceso se
le denomina sindrome postrombatico.
La enfermedad Tromboembdlica venosa (ETV) esta constituida por dos patologias
principales: la trombosis venosa profunda (TVP) y la tromboembolia pulmonar
(TEP).
Factores de riesgo: Si el paciente presenta, entre otros, uno de estos factores de
riesgo el médico considerara la posibilidad de iniciar tromboprofilaxis.,
Inmovilizaciébn prolongada o reposo prolongado en cama, cirugia reciente
especialmente cirugia de la cadera 6 de rodilla, Edad mayor a 40 afios, Obesidad,
Consumo de anticonceptivos y Terapia de Reemplazo hormonal, Cancer, Puerperio
estadisticas en el nivel de prevencion. En Colombia el estudio ENDORSE demostro
que de 761 pacientes el 49% se encontraba en riesgo de tromboembolismo venoso
(40% pacientes médicos y 72% quirdrgicos), sin embargo se encontraban sin
tromboprofilaxis el 36% de los pacientes médicos y el 51% de los pacientes
quirdrgicos. La prevencion de la trombosis venosa profunda o bien su tratamiento
inmediato ayudas a evitar complicaciones e incluso la muerte por este
padecimiento.
La incidencia de TVP va de 1 caso por cada 10,000 adultos jovenes a 1 caso por

cada 100 adultos mayores. En personas de 65 a 69 afos la incidencia es de 1,8
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casos por cada 1,000 habitantes en un afio y aumenta a 3,1 casos por 1,000
habitantes por afio entre 85 y 89 afios. Se estima que cada afio 200,000 a 600,000
americanos sufrirdn un evento de TVP y embolismo pulmonar (EP).

El estudio mas importante realizado hasta el momento en este tema a nivel mundial
llamado el estudio ENDORSE, ha podido demostrar que una elevada proporcién de
pacientes hospitalizados tienen riesgo de ETV: un 41% de los pacientes médicos y
un 64% de los quirdrgicos. A pesar de esto, una parte importante de los pacientes
no reciben la tromboprofilaxis adecuada (farmaco, dosis y duracion correcta segun
las caracteristicas del paciente y del procedimiento, valoracién del riesgo
hemorragico). Asi en el mismo estudio, solo un 39% de los pacientes médicos y un
58% de los quirdrgicos con riesgo reciben medicamentos adecuados para prevenir
los trombos. El descubrimiento de la heparina y de los anticoagulantes orales, asi
como de las propiedades antitromboéticas de la aspirina marc6 el camino para el
desarrollo de medicamentos antitromboticos mas eficaces. Consideramos
importante la seguridad, eficacia y efectividad de dichos tratamientos en la
prevencion de los eventos trombo ticos mayor en los pacientes con factores de
riesgos; analizando el Concentrado Liofilizado De Zea Mays Morado en el presente
trabajo. En las dltimas décadas numerosas evidencias han demostrado la
existencia de importantes interrelaciones entre las plaquetas, lipoproteinas
plasméticas y diferentes factores de la coagulacion con los eventos
cardiovasculares; encontrandose multiples alteraciones funcionales en las
plaquetas de pacientes hipercolesterolémicos, destacando la hiperadhesividad,
aumento de la liberacidon de su contenido granular, e incremento en la formacién

plaquetar de tromboxano A2, Los cambios funcionales se relacionan también con el
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enriguecimiento del colesterol y &cido araquidonico en las membranas plasmaticas
plaguetarias.(23)

Los estudios epidemiolégicos muestran que la ingesta dietética de polifenoles
disminuyen el riesgo de enfermedades cardiovasculares.(27)(28).Existen diversos
mecanismos por el que ejercen este efecto: su capacidad de inhibir la agregacion
plaguetaria (29)(30), la disminucion de la proliferacion de células musculares lisas
en el endotelio vascular (31) y a sus propiedades antioxidantes.(32)(29)(33).Por
ejemplo se ha comprobado ademas que los polifenoles del Zea Mays Morado y del
vino tinto disminuyen la expresion del gen Ciclina A inhibiendo la proliferacion de
células musculares lisas a nivel vascular.(31) Los flavonoides poseen efecto sobre
diversos sistemas enzimaticos asociados a proceso de activacién celular tales
como la proteinakinasa C, proteina tirosina kinasa y fosfolipasa A2 entre otras.
(34).Los polifenoles afectan también la actividad o concentracién plasmética de
factores de coagulacién o fibrindlisis como fibrindgeno, factor VII, y plasminégeno.
Diversos estudios han mostrado que la concentracion plasmatica de fibrinbgeno es
un factor independiente de riesgo en la cardiopatia isquémica. La actividad del
Factor VII y el inhibidor del activador plasminégeno 1(PAl 1) estd asociado al
incremento del riesgo de infarto al miocardio(35) (36).

Consideramos que el efecto del CLZMM en la inhibicibn de la agregacion
plaguetaria es debido principalmente a su contenido de antocianinas; puesto que
Yang et al (36) tiene similares resultados con la Delfinidina-3-glucosido(Dp-3-g). Las
antocianinas han sido evaluadas en varios disefios experimentales y contribuyen
con su efecto antiinflamatorio y modificacion en el metabolismo llipidico.(37)(38)(39)
La Dp-3-g inhibe la agregacion plaquetaria en humanos y ratones, ensayados en

plasma rico en plaquetas y plaguetas filtradas en gel, en ensayo ex vivo reducen el
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crecimiento de los trombos en camaras de perfusion y en ensayos in vivo reduce la
agregacion plaquetaria, desestabilizacion del trombo y prolonga el tiempo requerido
para la formacion de un trombo y oclusién de un vaso, observado tanto con la
microscopia intravital como en un ensayo de trombosis en arteria carotidea. (36)
Por lo tanto consideramos el efecto de las antocianinas son debidos a la inhibicién
de la agregaciéon de las plaguetas que posteriormente disminuyen la liberacion de
los granulos a y B, asi como la inhibicién de la integrina allbB3 y la unién del
ligando. Las antocianinas disminuyen la actividad de la integrina allb3 expresadas
en superficie de las plaquetas, atenuando la unién del fibrin6geno a las plaquetas
sin interferir directamente con la interaccion Fibrinbgeno- allbp3. No todas las
antocianinas contenidas en los alimentos, o antocianinas purificadas, derivados
bioactivos presentan los mismos resultados antiagregante. En estudios previos se
ha demostrado que la quercetina no modifica la agregacion plaquetaria(40)(41). Sin
embargo Iparraguirre F et al, en un estudio experimental en conejos, comprobd, que
el Concentrado Liofilizado de Zea Mays morado presenta actividad antiagregante
plaquetaria y que su efecto tiene una relacion dosis respuesta, Fuentes W et al
demuestran que el consumo del refresco de maiz morado en voluntarios sanos
inhibe en la agregacion plaquetaria.(19). Wang et al (42) identifican una antocianina
relevante del vino tinto, el resveratrol, involucrado en la disminucion de la
agregacion plaquetaria en modelos in vivo e in vitro. Freedman et al (43)
encuentran que tanto la incubacion in vitro como la suplementaciéon con jugo de
uvas tintas producen inhibicién en la agregacién plaquetaria ademas de un aumento
en la liberacion de oxido nitrico en las plaquetas, y disminucién en la produccion de
superéxidos. Estos suplementos pueden parecer seguros ya que son aislados de

las plantas naturales, pero el método de extraccion empleado influencia en los
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componentes ingeridos, por lo tanto en la seguridad del producto. Esto se observoé
con el extracto hidroalcohdlico de brotes de té, cuyo suplemento fue retirado del
mercado debido a las ocurrencia de varios casos de hepatotoxicidad.(45)

Bitsch et al, estiman que el consumo diario de antocianinas es entre 3 a 215mg/dia,
luego de su consumo la concentracion de antocianinas en plasma varia de 0,5 a 1,0
mM a 1,5 horas de su ingesta, esta disponibilidad facilita sus diferentes propiedades
farmacologicas. (48). Estos niveles de ingesta sugeridos se derivan del consumo de
soya en Japon y de uvas o vino en algunos paises Europeos.(44)(5)

Se puede apreciar en los resultados de nuestra cohorte estudiada que el
CONCENTRADO LIOFILIZADO ZEA MAYS MORADO VIDAFENOL® 200 MG
/DIA, no se asocia con la presencia de eventos adversos, de alli se concluye que su
consumo es seguro. Sin embargo consideramos que en los pacientes con
tratamientos farmacolégicos mdltiples deberian tener una observacion vigilada y
personalizada para reconocer interacciones medicamentosas.(47) Por otra parte su
consumo no afecta la funcién protectora de las plaquetas frente a las lesiones
cortantes o de alto stress, dado que las antocianinas no interfieren con el complejo
GPIb Factor de Von Willebrand, lo cual fue comprobado al emplear ristocetina como
agonista plaquetario en un anterior estudio nuestro (10) y que también evaluado por

Yang et al (36).
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CONCLUSIONES

1.

El 51,3% de pacientes tienen edades de 50 a 69 afios, el 27,3% tienen edades
de 70 a mas afios y el 21,4% tienen edades de 30 a 49 afios.

El 54% de pacientes son mujeres y el 46% son varones.

El 92% de paciente provienen de Lima.

El 49,7% tuvo como antecedente HTA, 17,4% D.M, 12,8% Dislipidémias y
ACVITVP.

El 88,3% de pacientes no presentaron ningun signo ni sintoma. El 6,7% de
pacientes presento palidez y 0,7% present6 sangrado, equimosis y petequias.
Al inicio todos los pacientes presentaron una prueba de agregometria normal,
10 dias después de la ingesta del medicamento el 91,3% present6 ausencia al
agonista ADP, el 97,3% tuvo ausencia al agonista Coldgeno y el 98% tuvo
ausencia al agonista Ac. Araquidonico (p < 0,001).

El 96,7% de paciente no presentaron eventos adversos ( p < 0,001)

Al analisis de los resultados el Concentrado Liofilizado De Zea Mays
Morado VIDAFENOL® x 200 mg es una nueva alternativa farmacoldgica
como antiagregante plaquetario, antitrombotica en los pacientes con factores
de riesgo y como preventivo , en comparacion a los otros antitromboticos
existentes en el mercado , el Concentrado Liofilizado De Zea Mays Morado
VIDAFENOL® x 200 mg no tiene efectos gastrointestinales inflamatorios que
puedan desencadenar en una gastritis o ulcera gastrica con la consecuente
hemorragia digestiva producido por el efecto colateral de los farmacos y en
comparacion al Acido acetil Salicilico como modelo antitrombotico .
Concentrado Liofilizado De Zea Mays Morado VIDAFENOL® es un analogo

del Acido Acetil Salicilico AAC. Sin sus RAM o interacciones frecuentes o su
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resistencia durante el tratamiento que se presenta con Acido Acetil Salicilico
AAC.
Nuestros hallazgos sugieren que el Concentrado Liofilizado de Zea Mays
Morado VIDAFENOL® es eficaz en la inhibicién de la agregacion plaguetaria y
su consumo a la dosis de 200 mg/dia es seguro, de alli que tiene un rol
importante como agente en la prevencion de enfermedades cardio y

cerebrovasculares.
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SUGERENCIAS

1. COMO MEDICAMENTO

e Debe constituirse como parte del Petitorio Farmacoldgico del Sistema de
Salud Nacional.

e El Concentrado Liofilizado de Zea Mays Morado (VIDAFENOL® x 200
mg). Su comercializacion por su Costo/efectividad, Costo/beneficio y
Costo/oportunidad no tendria competencia en la terapéutica de nuestros
pacientes con los otros medicamentos ofrecidos en la farmacopea actual a
nivel nacional e internacional.

2. PARA DESARROLLO INDUSTRIAL Y FARMACOLOGICO PERUANO

Concentrado Liofilizado de Zea Mays Morado ( VIDAFENOL ®x 200 mg), la
materia prima de la que se obtiene el principio activo es origen Peruano, lo
cual contribuye y proporciona trabajo en toda la cadena de produccion y ante el
mundo su competitividad no puede ser superado por otro, al ser un producto
Peruano 100% de origen natural y organico alcanzando el desarrollo de
nuestra capacidad y competencia en la investigacion terapéutica de nuevas
alternativas no solo en su beneficio terapéutico como principio activo sino en
el desarrollo con valor agregado en su comercializacion en la Inclusién Social

en la cadena de produccion.
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ANEXO 1
ESTUDIO DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD COMO ANTIAGREGANTE
PLAQUETARIO DEL CONCENTRADO LIOFILIZADO DE ZEA MAYS MORADO

VIDAFENOL® 200 MG EN LA PREVENCION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Don (Dofia)

Autorizo a que se me realice una extraccion de sangre, no rutinaria ni necesaria
en la actualidad, con la Unica finalidad de obtener cierta informacion de carécter
de control, para profundizar en el conocimiento de la prevencion de trombosis y
predecir la respuesta de la misma a ciertos medicamentos.

Asi mismo he sido informado que dicha prueba no va a suponer, para mi
mismo, ninguna mejora en el control de mi enfermedad pero si en mi
tratamiento.

Declaro asi mismo que he sido informado convenientemente por mi médico
tratante, de que puedo negarme a que se me realice dicha prueba, sin que por
ello pueda disminuir ni la calidad ni la atencién que en la actualidad recibo para
el tratamiento de mi enfermedad.

En Limaa.............. Lo 1= T de 20......
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

ESTUDIO DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD COMO ANTIAGREGANTE
PLAQUETARIO DEL CONCENTRADO LIOFILIZADO DE ZEA MAYS MORADO
VIDAFENOL® 200 MG EN LA PREVENCION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES.

FICHA DE SEGUIMIENTO DE PACIENTE QUE TOMAN CONCENTRADO

LIOFILIZADO DE ZEA MAYS MORADO DESDE Nov. 2009 a Nov. 2014

“FICHA CLINICA ESTUDIO FUNCION PLAQUETARIA
PAC.: EDAD
N° SEGURO: *
PROCEDENCIA:
DIAGNOSTICO:
ANTECEDENTES PATOLOGICOS
SIGNOS Y SINTOMAS: PALIDEZ SI_[NO
SANGRADO S| _[NO
EQUIMOSIS SI_[NO
PETEQUIAS SI_[NO
OTROS
MEDICAMENTOS INGERIDOS :  INGERIDOS
ASPIRINA Sl NO Observacion:
AINES S| NO
ANTITUSIGENOS S| NO
ANTIBIOTICOS Si NO
OTROS S| NO
TE Sl NO
VINO TINTO SI NO
COCOA SI NO
CERVEZA Sl NO
CHOCOLATE S| NO
CEREZA S| NO
FRAMBUESA S| NO
AGREGOMETRIA BASAL : NORMAL PATOLOGICO :
POST -INGESTA DE VIDAFENOL X 200 MG Sl [NO OBS:
(1 TABLETA X DIA
AGREGOMETRIA : (10 DIAS DESPUES ) Sl [NO OBS:
ADP: .10uM /L
COLAGENO : 2,0ug /ml S| [NO OBS:
ACIDO ARAQUIDONICO Sl [NO OBS
0,7mmol /ml
sangria de ivy : vn: hasta : 7 min SI [NO OBS
EFECTOS COLATERALES . Sl [NO OBS




