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RESUMEN

El intercambio terapéutico o sustitucion terapéutica alude al uso de drogas
alternativas a aquellas que han sido prescritas especificamente. Debido a que los
costos del cuidado de la salud crecen inexorablemente a nivel mundial; la
atorvastatina genérica (AG) se ha desarrollado y comercializado bajo el
entendimiento de que provee el mismo beneficio y seguridad, con un costo
reducido en comparacion con atorvastatina innovadora (Al). En este estudio se
evalud el efecto bioldgico de AG de marca Sandoz® sobre la cifra de colesterol
LDL después de 12 semanas de administraciéon a dosis equivalente en individuos
que habian mantenido una dosis estable de Al al menos 12 semanas antes del
infercambio y se defermind que la AG objeto de este estudio, es una formula de
estatina rentable que provee flexibilidad clinica adecuada para maximizar el
beneficio clinico sin una diferencia en el efecto bioldgico y con la evidencia que
justifica la decision de prescribirla.

PALABRAS CLAVE Sustituciéon terapéutica, estatina innovador, estatina genérico,

dislipidemia, efecto bioldgico, bioequivalencia.



ABSTRACT

The therapeutic substitution or therapeutic interchange refers to the use of
alternatives drugs to those that have been specifically prescribed. The costs of the
healthcare have grow globally; the generic atorvastatin (AG) has been
developed and marketed under the understanding that provides the same
benefit and security, but with small cost compared to innovator atorvastatin (Al).
In this study the biological effect of AG Sandoz® on the amount of LDL cholesterol
after 12 weeks of administration of equivalent doses in individuals who had
maintained a stable dose of Al at least 12 weeks before the exchange was
evaluated and determined that the AG, is a formula that provides an appropriate
cost-effective statin with clinical flexibility to maximize the clinical benefit obtained
with the same biological effect and with evidence that justifying the decision to
prescribe if.

KEY WORDS Therapeutic substitution, innovator statin, generic statin, dyslipidemia,

biological effect, bioequivalence.



INTRODUCCION

El presente trabajo de tesis es para recibir el grado de Maestria en Investigacion
Biomédica, por la Universidad Autébnoma de Aguascalientes. El propdsito del
presente trabajo es evaluar si el uso de equivalentes terapéuticos es justificable en
relacion al costo-beneficio en el ejercicio médico, comparando una estatina
genérica de marca contra la estatina innovadora; para maximizar los beneficios
clinicos en los pacientes con un uso eficiente de los recursos, evaluando el efecto
biologico de atorvastatina-genérico de marca en dosis equivalente en la cifra de
colesterol LDL después de 12 semanas de administracion en individuos con una
dosis estable de atorvastatina-Innovador al menos los 3 meses antes del SWITCH;
se realizd en pacientes que acudieron a conftrol regular al Centro de Investigacion
Cardiometabdlica de Aguascalientes S.A. de C.V. (CIC) durante el periodo de

marzo del 2012 a marzo del 2013.

El intercambio terapéutico o sustitucion terapéutica, ha sido definido, como el
uso de drogas alternativas a aquellas que han sido prescritas especificamente.
Estas drogas alternativas, puedes ser drogas genéricas o drogas que son similares,
pero no idénticas. Esas drogas pueden ser quimicamente diferentes y con
diferentes propiedades farmacocinéticas, pero que se cree tienen un efecto
terapéutico similar. El problema que conllevan es econdémico. Debido a que los
costos del cuidado de la salud crecen inexorablemente y los limites de proteccion
de patente son excedidos, eludidos o ignorados a nivel mundial, las drogas
genéricas se han desarrollado y comercializado bajo el entendimiento de que
proveen el mismo beneficio y seguridad, pero con un costo reducido. Estos
problemas se centran en los conceptos de intercambio terapéutico y sustitucion

terapéutica y son el foco de la politica de salud. (Holmes DR., Circulation 2011)

Cuando la Food and Drug Administration (FDA) aprueba un medicamento
genérico, se concluye y ratifica que el genérico es un equivalente terapéutico a

su correspondiente producto innovador de referencia. El producto genérico,



puede entonces ser sustituido en lugar del producto innovador de referencia o de
marca, con la expectativa de que el genérico producird una respuesta clinica
idéntica con un perfil de seguridad similar. La FDA clasifica los productos como
equivalentes terapéuticos, cuando son aprobados como seguros y eficaces;
cuando son equivalentes terapéuticos, son bioequivalentes y son manufacturados
en cumplimiento con la actual regulacion de Buenas Prdcticas de Manufactura.
(Orange Book, 2011)

Los medicamentos son considerados equivalentes farmacéuticos, si contienen
cantidades idénticas del mismo ingrediente activo, en la misma formulacion y via
de administracion, asi como también cumplen con el compendio o estdndares
de aplicacion de fuerza, calidad, pureza e identidad. Sin embargo, los
medicamentos genéricos pueden diferir del innovador en forma, mecanismo de
liberacién, configuracién, vida en el aparador y tiempo de expiracion. La FDA
define bioequivalencia como la ausencia de una diferencia significativa en la
tasa y extension en que el ingrediente activo o la fraccion activa en equivalentes
farmaceéuticos o alternativas farmacéuticas esten disponibles en el sitio de accion
de la droga (o biodisponibilidad), cuando se administran en la misma dosis molar
bajo similares condiciones en un estudio disenado de manera apropiada.
(Orange Book, 2011) en ofras palabras, si el innovador y el genérico son
bioequivalentes, entonces tendrdn perfiles sanguineos equivalentes de

concentracién-tiempo. (Davit BM, Ann Pharmacother. 2009)

En el cambiante mercado de las estatinas y en las multiples férmulas existentes en
el mercado, es importante para los encargados de la administracion y el manejo
de la atencion médica, redlizar planes para identificar y utilizar la mds rentable de
las opciones entre las estatinas genéricas y de marca actuales. Una formula de
estatina 6ptima debe proveer flexibilidad clinica adecuada para maximizar el

beneficio clinico a los pacientes, con el uso eficiente de los recursos sanitarios.



Los resultados del presente estudio pretenden identificar la opcion mds rentable
de las estatinas para poder utilizarla de primera linea en la prdctica diaria, con la

suficiente evidencia que justifique esta decision.



CAPITULO I.- MARCO TEQRICO

Un nivel incrementado en el plasma de colesterol LDL, es el factor de riesgo mayor
numero uno, para desarrollar ateroesclerosis coronaria y eventos vasculares
cerebrales. Las drogas que disminuyen los niveles de lipidos, han demostrado en
multiples estudios ser efectivas en la prevencion de enfermedades
cardiovasculares ateroesclerosas. En particular las estatinas, que son inhibidores
competitivos de la reductasa de HMGCoA (Hidroxil-Metil-Glutaril-CoA), drogas de
eleccién para tratar la hipercolesterolemia. Estas moléculas pueden ser naturales
o sintéticas, hidro o lipofilicas. De las 4 estatinas en el mercado actual, la
pravastatina y la rosuvastatina son hidrofilicas y la simvastatina y la atorvastatina
son lipofilicas. (Morales Villegas. Atlas de esatinas, aterotfrombosis y pleiotropismo,
Ed. 2008).

La inhibicion de dicha enzima, bloquea el paso metabdlico de HMGCoA hacia
mevalonato, el cual es un proceso obligado para la sintesis de colesterol e
isoprenoides (FPP y GPP). ActUan al ejercer un ‘“engano farmacoldgico”,
especialmente al hepatocito. Al reducir la sintesis de colesterol, se reduce la
concentracién de colesterol en la membrana celular y ésta es la senal para que
el hepatocito active su maquinaria transcirpcional para la sintesis de la proteina
conocida como receptor para LDL (r-LDL). Paralelamente se inhibe la
transcripcion para la sintesis de la proteina PSK?, proteina encargada de
proteolizar al r-LDL. Lo anterior determina un incremento en la expresion y en la
funcién del r-LDL, con el resultante incremento en la captacion, el catabolismo y
la eliminacion de c-LDL por el higado y con ello, la reduccién de la concentracion
plasmdtica de dicha lipoproteina (Morales Villegas. Atlas de riesgo cardio
metabdlico total, Ed. 2009).

Ademds de los efectos hipolipemiantes, los efectos pleiotropicos de las estatinas
como las propiedades antinflamatorias y antitromboticas, han demostrado

ejercer un mejoramiento de la funcidon endotelial de los pacientes con



hipercolesterolemia. Se ha reportado ampliamente que las estatinas reducen los
eventos cardiovasculares en prevencion primaria y secundaria en la enfermedad
vascular ateroesclerosa. Sin embargo el incremento en la prescripcion de
estatinas, se relaciona a un incremento en las cargas econdmicas sociales e
individuales, lo que ha obstaculizado y en algunos casos imposibilitado el
adecuado cumplimiento de fratamientos especialmente en los paises en
desarrollo (Sang-Hyun Kim; Myung-Ki Seo, et al. Clinical Therapeutics/Volume 35,
Number 1, 2013).

En México de acuerdo al reporte ENSANUT 2006, 62.9% de los hombres y 83.8% de
la mujeres >20 anos de edad, cumplen con el criterio de la IDF- International
Diabetes Federation- de obesidad visceral o central, con perimetro abdominal
290 cm y = 80cm en hombres y mujeres respectivamente. La prevalencia de
obesidad central en adultos es solo el confinuo del mismo fendmeno en la
infancia y adolescencia. Asi la obesidad central en el 74.2% de la poblaciéon
mexicana adulta representa el sustrato mds frecuente para el desarrollo de
resistencia a la insulina y sus manifestaciones hemodindmicas de disfuncion
endotelial e hipertensidon arterial y las metabdlicas con dislipidemia y disglucemia,
procesos interactuantes conocidos como factores de riesgo cardiovascular
mayores, ya que ocasionan dano endotelio-vascular, enfermedad

cardiovascular, invalidez y muerte.

El diagndéstico médico previo de colesterol alto en la ENSANUT 2006 (muestra de
4040 individuos enfre 20 y 69 anos) fue referido por 8.5% de los adultos, en mayor
proporcidon por las mujeres (9.3%) que por los hombres (7.6%). El hallozgo de
niveles por arriba de los 200 ug/dl (tras un ayuno de 9 a 12hrs) durante la ENSANUT
2006 lo presentaron, adicionalmente, 18% de los adultos; las concentraciones
medias de los lipidos sanguineos fueron colesterol total 198.5mg/dl, triglicéridos
139.6mg/dl, colesterol HDL 39mg/dl, colesterol no HDL 159.5mg/dl, y colesterol LDL
131.5mg/dl. En este caso también las mujeres presentaron mayor prevalencia

(19.5%) que los hombres (15.1%). Asi, la prevalencia general de

10



hipercolesterolemia es de 26.5%, con 28.8% correspondiente a mujeres y 22.7% a
hombres. Las enfidades con prevalencias de hipercolesterolemia mayores a 30%
fueron: Tamaulipas, Chihuahua, Baja California, Quintana Roo, Baja california Sur,
Jalisco y Sinaloa. Y para el estado de Aguascalientes entre 37.9 y 39.9%. (ENSANUT
20046)

De la muestra referida 1534 individuos tenia sobrepeso y 1240 obesidad; las
anormalidades en los lipidos no difirieron entre ambos grupos, siendo la
prevalencia de hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia y dislipidemia mixta,
significativamente mayor en los individuas con sobrepeso u obesidad en
comparacion a individuos con IMC <25kg/m2. Lo anterior indica que en México la
dislipidemia aparece aun con bajos indices de adiposidad, muy probablemente
por una suscepftibilidad genética propia de nuestra etnia, en la cual se han
reporfado una serie de genotipos precipitadores de dichos trastornos

metabdlicos.

Se estima que en Meéxico, 20.5 milones de individuos tienen
hipoalfalipoproteinemia, 14.8 millones hipercolesterolemia, 10.6 millones
hipertrigliceridemia y 6.1 millones dislipidemia mixta; la gran mayoria de ellos >90%
sin diagnostico ni fratamiento, realmente ello constituye un gran reto
epidemiolégico cuya consecuencia es la epidemia de enfermedades
cardiovasculares. En el ano 2010 el INEGI en su reporte de mortalidad 2009
informo 78 mil muertes asociadas a Diabetes Mellitus y 111 mil muertes asociadas
a enfermedades cardiovasculares; en total 189 mil fallecimientos secundarios al
binomio Diabetes Mellitus- enfermedades cardiovasculares, es decir una muerte

en promedio cada 2.5 minutos. (Morales Villegas, Cardio-lipidologia. Ed 2012).

En la ENSANUT 2012, no se realizaron pruebas de determinacion de colesterol, solo
se cuestiond a la poblacion respecto a haberse realizado la prueba vy el 49.9% de
la poblacién afirmd haberse realizado alguna vez la prueba, 52.7% en mujeres y

46.9% en hombres. Del total de la poblacién, 37.0% afirmd tener un resultado de
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colesterol normal y 13% un resultado elevado. El informe de un resultado normal
de colesterol fluctud entre 27.8 y 46.8% en los grupos de 20 a 29 anos y de 80 anos
o mads, respectivamente. En el caso de un resultado de colesterol elevado, el
intervalo fue de 3.6 a 24.7% en los grupos de 20 a 29 anos y de 60 a 69 anos de
edad, respectivamente. Resultados similares se observaron por sexo, donde 38.6%
de las mujeres tuvieron un resultado de colesterol normal y 14.1% un resultado
elevado. Respecto de los hombres, 35.1% tuvieron un resultado de colesterol
normal y 11.7% un resultado elevado. De los individuos que informaron haber
recibido resultados con valores elevados de colesterol, 69.8% reportd haber

recibido tratamiento farmacolégico. (ENSANUT 2012).

La meta primaria de control es el colesterol LDL, existe un consenso universal en las
tres guias del manejo de lipidos, las guias aun vigentes del panel de fratamiento
del adulto numero Il (ATP Il modificado), las guias conjuntas EAS-ESC 2011 vy las
guias ACCF-AHA 2011 (Tabla L.l)

Tabla L1.- Metas para colesterol LDL, no HDL y apo-B100 de acuerdo a las guias Americanas vs

Europeas.

ATP-lI Riesgo <10% Riesgo Riesgo Riesgo
ACCF-AHA 10-20% >20% muy alto
Meta 1: LDL <160mg/dl <130mg/dl <100mg/dl | <70mg/dl

Meta 2: no HDL <190mg/dl >160mg/dl | <130mg/dl | <100mg/dl
ESC-EAS Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
Risk-SCORE <1% 1-5% 5-10% >10%
Meta 1: LDL NA <115mg/dl | <100mg/dl | <70mg/dl
Meta 1: Apo-B100 NA NA <100mg/dl | <80mg/dl
Meta 2: No HDL NA <145mg/dl | <130mg/dl | <100mg/dl

FUENTE: Morales Villegas, Cardio-lipidologia. Ed 2012

Para la escuela americana y la escuela europeaq, el nivel de colesterol no HDL es
la segunda meta terapéutica en lipidos. El incremento farmacoldgico del nivel de

HDL es hasta hoy una estrategia controversial y no existen niveles de meta
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terapéutica. Si bien en bases epidemioldgicas y observacionales un nivel alto y
espontaneo de HDL = 40mg/dl en hombres y 250mg/dl en muijeres lleva implicita
una mejor prevalencia de enfermedad cardiovascular, la evidencia sobre el
beneficio de incrementar farmacolégicamente el colesterol HDL ain es

inconsistente.

La primera estatina fue extraida del Penicillium citrinum por el Dr. Akita Endo en los
anos 70’s. Este investigador, basado en el conocimiento sobre la sintesis de
colesterol a partir de Acyl y Acetyl CoA, demostré que la compactina bloguea la
sintesis de colesterol al competir con la Hidroxil Mefil Glutarii CoA por el sitio
catalitico de su reductasa. Ahora se sabe que todas las estatinas compiten
eficientemente con la HMGCo por el sitio catalitico de la HMGCoAR y que este
mecanismo inhibe el paso metabdlico de HMGCoA hacia mevalonato, molécula
precursora de la sintesis de colesterol, isoprenoides y ofras moléculas. El
descubrimiento de Akita Endo se completd y tomd sentido clinico con los estudios
de Joseph Goldstein y Michael Brown; ambos investigadores descubrieron el
receptor para LDL, y describieron los conceptos de endocitosis mediada por

receptor, autorregulaciéon del receptor y reciclaje del receptor.

La eficacia reductora de LDL de las estatinas esta en relacion directa con el
numero de enlaces que estas moléculas establecen con el sitio catalitico de la
HMGCOoAR, esta homologia entre la estructura tridimensional de las estatinas y la
region catalitica de la HMGCOoAR, se fraduce en coeficientes de 50% de inhibicion
de la accién de la HMGCo AR o IC50 de 6.8, 12 y 15.2nM/L para pitavastating,
rosuvastatina y atorvastatina respectivamente. En la clinica, la comparacion de la
eficacia de las estatinas para reducir LDL debe basarse en la bioequivalencia de
sus dosis. En términos generales 4mg de pitavastatina — dosis terapéutica maxima-
tiene la misma eficacia que 10mg de rosuvastatina, o 20mg de atorvastating,
siendo las dosis terapéuticas mdaximas 40mg para rosuvastatina y 80mg para

atorvastatina.



La reduccion medica de LDL, estd en funcién de la estatina y su dosis. Dosis de
10mg de atorvastatina, 5Smg de rosuvastatina o 2mg de pitavastatina logran una
reduccion media de 37.5% en tanto que dosis de 20mg, 10mg y 4 mg producen
una reduccion media de 42.5%; cada duplicaciéon de la dosis de cualquier
estatina, agrega un 6-8% de reduccion de LDL, y 4% de reducciéon media de

colesterol no HDL (Tabla LIl

Tabla LIl.- de Dosis equipotentes entre Rosuvastatina, Atorvastatina y Pitavastating, en el efecto

reductor de colesterol LDL

DOSIS ENmg | ROSUVASTATINA | ATORVASTATINA | PITAVASTATINA
05=10=02 -38.8% -35.5% -38.5%
10=20=04 -44.1% -41-4% -45.0%

20=40 -49.5% -46.2% NA
40=80 -54.7% -50.2% NA

FUENTE: Morales Villegas, Cardio-lipidologia. Ed 2012

Este efecto de las estatinas es independiente de la hidrofilicidad por difusion
facilitada por polipeptidos transportadores de aniones orgdnicos u OATP o
lipofilicidad por difusion directa transmembrana y permite calcular desde un inicio
cual serd la dosis éptima de una estatina en funcidn del nivel basal de LDL, la
meta de acuerdo al nivel de riesgo y la brecha terapéutica. (Morales Villegas.
Cardio-lipidologia, Ed. 2012)

La reduccién del colesterol y de biomarcadores, la citoproteccion miocdrdica e
incluso la ateroregresion serian hechos irrelevantes, en ausencia de una
reduccion de los eventos cardiovasculares. En individuos con diversos niveles de
riesgo cardiovascular intermedio y alto, sin antecedente de enfermedad
cardiovascular, la historia de las estatinas ha sido documentada por los meta
andlisis 2005 y 2010 del grupo colaborativo colesterol. En el estudio ASCOT-LLA se
demostré que en poblacion con hipertension arterial y al menos otro factor de
riesgo cardiovascular, el uso de atorvastatina a dosis de 10mg, reduce el riesgo

de un primer evento cardiovascular en 36%, con una reduccidn media de
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colesterol LDL de 35% de 133mg/dl a 87mg/dl. En el estudio CARDS en poblacién
con diabetes mellitus 2 y al menos otro factor de riesgo cardiovascular, Ia
atorvastatina a dosis de 10mg, disminuye el riesgo de un primer evento
cardiovascular en 35% con una reduccion media de LDL de 31% de 118mg/dl a
78mg/dl y en forma independiente al nivel basal de LDL. El estudio JUPITER
evidencid que en poblacion de riesgo intermedio, 45% de la cohorte con
sindrome metabdlico, con un LDL <130mg/dl y PCR >2mg/It, la rosuvastatina a
20mg, reduce el riesgo de un primer evento cardiovascular en 44% con una
reduccion media de LDL de 49% de 108mg/dl a 55mg/dl.

Los fres estudios corroboran que la reduccion del riesgo en un primer evento
cardiovascular, estd en relaciéon directa con la disminucion de LDL y es

independiente del nivel basal del mismo.

El denominado c-LDL “normal”, en México 131.5mg/dl, es un concepto que
deberia erradicarse. Un c-LDL de 130mg/dl representa el valor promedio de c-LDL
de una poblaciéon metabdlicamente enferma, equivalente a una cifra al menos
250% superior al nivel fisioldgico de c-LDL. En contraparte el concepto de nivel
fisioldgico de c-LDL es un concepto poco conocido que deberia difundirse. Este
concepto estd sustentado en evidencias de diverso orden, destacan las

siguientes:

1.- Evidencias biolégicas: Una cifra de 25mg/dl de c-LDL es suficiente para que las
células sean dotadas del colesterol requerido para la formacién de membranas
y/o la sintesis de hormonas esteroides, vitaminas liposolubles, sales biliares, etc.
Este dato, ahora mds vigente que nunca, fue demostrado por Joseph Goldstein y
Michel Brown en el decenio de los 70s. En 1978, estos investigadores publicaron
que, a una concentracion de 25mg/dl de c-LDL en plasma, equivalente a
2.5mg/dl en el intersticio, las células inhiben la actividad enzimdtica de la
HMGCoA-R. En otras palabras, a dicha concentracién de c-LDL en plasma, las

células bloguean la sintesis de colesterol. Esta observacion fundamental implica
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que, con una cifra de c-LDL de 25mg/dl, el colesterol derivado de la endocitosis
de las LDL es suficiente para el metabolismo celular. Aqui tfambién es importante
mencionar que un porcentaje del colesterol empleado en el metabolismo celular,

por ejemplo para la sintesis de hormonas esteroides, es aportado por las HDL.

2.- Evidencias epidemioldgicas: El ser humano recién nacido y/o adulto en
ambientes nativos, asi como los mamiferos inferiores no domesticados, tienen
cifras de c-LDL que oscilan entre 25mg/dl y 50mg/dl. Estos datos, originaimente
fueron publicados por Joseph Goldstein y Michel Brown en 1982 y han sido
confirmados por diversos investigadores. Sobra mencionar que las especies
referidas no desarrollan aterosclerosis, asi como tampoco tienen algun trastorno

derivado de cifras de c-LDL por abajo de 50mg/dl.

3.- Evidencias genéticas: Se han descrito diversas mutaciones asociadas a cifras
de c-LDL < 50mg/dl. Las mutaciones autosémicas que determinan reduccion en la
sinfesis de lipoproteinas con apoB-100 (abetalipoproteinémia e
hipobetalipoproteinémia) y las que provocan reduccion en la degradacion del
LDL-R son identificadas como trastornos asociados a cifras bajas de c-LDL y riesgo
cardiovascular también bajo. Evidencia reciente derivada de los estudios de
asociacion genémica, han mostrado que, individuos con diversos polimorfismos
determinantes de cifras bajas de LDL desde el nacimiento, tienen a los largo de su
vida, un riesgo cardiovascular significativamente menor al observado en sus
contfrapartes sin dichos polimorfismos. Una reduccion de 1mg/dl de c-LDL a lo
largo de la vida representa 1.42% de reduccién de riesgo, lo cual equivale a 2.5
veces mayor proteccion que la lograda con la administracion de estatinas en la

edad adulta.

4.- Evidencias farmacoldgicas: Con una evidencia sin igual en la historia de la
farmacologia, el mecanismo de accion de las estafinas ha demostrado que al
inhibir a la HMGCoA-R y reducir la sintesis de colesterol con inhibicién de la

lipidacion de la apo-B100 y reducciéon en la sintesis de VLDL y activacion de la
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expresion del factor de transcripcion con incremento de la expresion del LDL-R, es
factible reducir “artificialmente” la cifra de c-LDL y en forma directamente
proporcional disminuir el riesgo cardiovascular. Una reduccion de 1mg de c-LDL
representa 0.55% de reduccion de riesgo, independiente del nivel de c-LDL vy el

riesgo cardiovascular basales, “menos, mejor”.

Las estatinas como todo grupo farmacolégico tienen efectos adversos. Se han
asociado a un incremento de las enzimas hepdticas >3 veces el limite superior
normal, estan identificados los factores que incrementan el riesgo de este evento,
especialmente dosis altas de simvastatina 80mg, bajo peso, sexo femenino,
insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal, hipotiroidismo e interacciones
farmacoldgicas. La FDA recientemente sugiere realizar determinacion de enzimas
hepdaticas antes de iniciar el fratamiento con estafinas, sin necesidad de un
monitoreo rutinario posterior a menos de que surjan signos o sinfomas asociados a
lesion hepdtica; esto debido a la baja incidencia de dicho evento adverso, su
transitoriedad y la asociacion minima a insuficiencia hepdtica grave que es

similar a la incidencia en la poblacién general.

La miopatia o elevacion de creatina fosfoquinasa >10 veces el limite superior
normal, asociada a sinfomas fiene una incidencia de 5 por 100 000 personas por
ano de tratamiento y la rabdomiolisis de 1.6 por 100 000 personas por ano de
tratamiento, este evento adverso estd asociado a ciertos polimorfismos que

determinan subexpresion de los fransportadores hepdticos de estatinas.

En la actualidad el mayor problema de las estatinas es la mayor incidencia de
diabetes mellitus de novo en los grupos tratados con estatina, con un incremento
de 9% en el riesgo relativo de diabetes mellitus de novo en los grupos de estudio
tratados con estatina vs los grupos con placebo, se requiere fratar a 255
individuos para inducir un caso de diabetes mellitus de novo contra 5 individuos
para evitar un evento cardiovascular mayor. Una relacidon de 50:1 entre el

beneficio cardiovascular y el riesgo metabdlico. En la historia de la terapéutica
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orientad a la reduccion del riesgo cardiovascular, en orden de importancia, las
estrategias que fienen un mayor impacto positivo son: la reduccién de LDL, la
reduccion de la presion arterial y con un valor controversial la reduccion de la
HbAlc. Por lo anterior la recomendacion de los expertos es no modificar la
prescripcion de estatinas siempre y cuando ella se base en la evidencia cientifica

reflejada en las Guias.

La atorvastatina innovadora de nombre comercial Lipitor®, fue la droga mds
vendida en el mundo del 2002 al 2009, generando una ganancia de
aproximadamente 9.3 billones de ddlares. La garantia de la proteccion de la

patente fue extendida por decisién judicial hasta el 28 de diciembre 2010.

La COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios) libero
un total de 214 genéricos de octubre del 2011 hasta abril del 2013 como
estrategia para el ahorro de las familias mexicanas, 10 de estos genéricos
correspondieron a aforvastatina. Solo se incorporaron al catdlogo de
medicamentos genérico intercambiables si el medicamento contaba con un
registro sanitario vigente; si respecto del medicamento innovador o producto de
referencia, tenia la misma sustancia activa y forma farmacéutica, con igual
concentracion o potencia, utilizaba la misma via de administracion y con
especificaciones farmacopeicas iguales o comparables; si cumplia con las
pruebas determinadas por el Consejo de Salubridad General y la Secretaria; si se
comprobaba que sus perfiles de disolucidon o su biodisponibilidad u otros
pardmetros, son equivalentes a los del medicamento innovador o producto de
referencia, y que estuviera incluidos en el Cuadro Bdsico de Insumos para el
primer nivel y en el Catdlogo de Insumos para el segundo vy tercer nivel. Los
equivalentes farmacéuticos, son los medicamentos que contienen la misma
cantidad de la misma sustancia o sustancias activas, en la misma forma

farmacéutica.



Las ECV (Enfermedades Cardio Vasculares) afectan con mayor intensidad a los
grupos de poblacién de escasos recursos y las poblaciones vulnerables, por lo que
suU prevencion y control representan un reto en la salud puUblica del pais, debido a
que constituyen un conjunto de enfermedades que resultan de estilos de vida no
saludables. El tabaquismo, el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas y de
sodio, ademds de ofros determinantes como la susceptibilidad genética, el estrés
psicosocial, los hdbitos de alimentacion inadecuados vy la falta de actividad fisica,
inciden en conjunto en la distribucidn, frecuencia y magnitud de estas

enfermedades.

El Estudio del Corazén de Framingham, comenzd en 1948 bajo la direccion del
Instituto Nacional Cardiaco, Pulmonar y Sanguineo, conocido anteriormente
como el Instituto Nacional Cardiaco, ha identificado los factores comunes o
caracteristicas que contribuyen a enfermedades cardiovasculares. Han seguido
de cerca el desarrollo de estas enfermedades por un largo periodo a través de

tres generaciones de participantes.

En el Ultimo siglo, el estudio ha producido aproximadamente 1,200 articulos en las
principales revistas médicas. El concepto de "factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares" y el de "riesgo cardiovascular' se han convertido en parte
infegral de la ferminologia médica y han llevado al desarrollo de tfratamientos

efectivos como las estatinas y estrategias preventivas en la préctica clinica.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), durante los proximos diez
anos se estima que ocurrirdn aproximadamente 20.7 millones de defunciones por
enfermedades cardiovasculares en América, de las cuales 2.4 pueden ser
atribuidas a la hipertension arterial, componente importante del riesgo
cardiovascular. En América Latina y el Caribe las ECV representan una tercera
parte de ftodas las defunciones asociadas a enfermedades créonicas no

tfransmisibles.



Los factores de riesgo cardiovascular son responsables de las causas mads
frecuentes de morbilidad y mortalidad general, tanto en el mundo como en
México. Su importancia en la epidemia de ECNT (Enfermedades Cronicas No
Transmisibles), incluidas las enfermedades cardiovasculares, rebasa ampliamente
a las enfermedades infecciosas y parasitarias, y su velocidad de su crecimiento es

cada vez mayor.

Se considera que las ECNT afectan principalmente a las personas de mayor edad,
pero hoy en dia sabemos que casi la mitad de las muertes por estas
enfermedades se producen de manera prematura en personas de menos de 70
anos y una cuarta parte de esas defunciones corresponde a personas menores
de 60 anos. Dentro de las ECNT, se calcula que las enfermedades
cardiovasculares reducen en siete anos la expectativa de vida. (Murray CIL,
Lopez AD: Mortality by cause for eight regions of the world: Global burden of
disease study. Lancet 1997)

Cada ano mueren alrededor de 17 millones de personas en el mundo por
enfermedad cardiovascular y se estima que cada cuatro segundos ocurre un
evento coronario y cada cinco segundos un evento vascular cerebral. En paises
en desarrollo como el nuestro, el fendbmeno de la fransicion epidemiolégica y
demogrdfica de las ECNT de la poblaciéon adulta, genera un doble problema de
salud publica al presentarse un rezago la atencidn de las enfermedades
transmisibles y por otro el aumento incesante de las ECNT en las Ultimas décadas,
lo que genera un importante descontrol en los servicios de salud. (World Health
Organization. Non communicable diseases prevention and control. World Health

Organization. Genova, Suiza. 2006.)

En este confexto, las ECNT son uno de los mayores retos que enfrenta
actualmente el sistema mexicano de salud, debido al gran niUmero de casos
detectados, la creciente contribuciéon en la mortalidad general, las tasas de

incapacidad prematura y la complejidad y costo elevado del tratamiento. Su
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emergencia como problema de salud publica es resultado de cambios
demogrdficos, sociales y econdmicos que modifican los estilos de vida de un alto
porcentaje de la poblacién. Los determinantes de la epidemia de ECNT no son
transitorios; se originaron en el progreso y la necesidad de mejorar el nivel de vida,
por lo mismo, deben ser una priocridad debido a las implicaciones sociales y

econdmicas que significan para el pais.
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)

CAPITULO Il.- MARCO CONCEPTUAL

Edad: Tiempo de existencia desde la fecha del nacimiento.

Sexo: Division del género humano en dos grupos masculino o femenino.
Diabetes Mellitus tipo 2: Enfermedad metabdlica crénica, caracterizada
por hiperglicemia, con disturbios en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y proteinas, consecuencia de defectos en la secrecion y/o en la
accioén de lainsulina por insulino-resistencia.

Hipertension arterial: Enfermedad crénica caracterizada por un incremento
continuo de las cifras de la presidon sanguinea en las arterias.

Tabaquismo: practica de fumar o consumir tabaco que conduce a la
infoxicacion cronica.

Dosis: Canfidad de principio activo de un medicamento, expresado en
unidades de volumen o peso por unidad de toma en funcidn de la
presentacion, que se administra en una vez. También es la cantidad de
farmaco efectiva.

Colesterol total: Alcohol esteroidico, blanco e insoluble en agua, es la suma
del colesterol transportado en las particulas de LDL, HDL y oftras
lipoproteinas.

Triglicéridos: Tipo de lipidos, formados por una molécula de glicerol, que
tiene esterificados sus fres grupos hidroxilicos por tres dcidos grasos, ya sean
saturados o insaturados.

Colesterol HDL: Lipoproteinas de alta densidad (HDL, del inglés High density
lipoprotein) son aquellas que transportan el colesterol desde los tejidos del
cuerpo hasta el higado.

Colesterol LDL: Forma en la que el colesterol se fransporta en la sangre
unido a proteinas, formando particulas conocidas como lipoproteinas de
baja densidad o LDL (del inglés Low density lipoproteins).

Colesterol no HDL: Suma de las fracciones de lipoproteinas: LDL, IDL, y VLDL;
incluye particulas altamente aterogénicas, es marcador de riesgo

cardiovascular.
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) Peso: Es la medida de la fuerza gravitatoria que actla sobre un objeto y
equivale a la fuerza que ejerce un cuerpo sobre un punto de apoyo,
originada por la accién del campo gravitatorio.

m) Presion arterial sistdlica: Es la mdxima presion que registra el sistema
circulatorio, coincidiendo con la sistole del ventriculo, hace referencia al
funcionamiento del corazén y al estado de los grandes vasos.

n) Presidon arterial diastdlica: Es la presidbn minima que registra la arteria vy
coincide con la didstole del corazén.

o) Eventos adversos: Suceso no deseado que se produce en el curso de la
atencion médica y ocasiona un cambio mensurable en el estado del

sujeto.
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CAPITULO IIl.- JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud publica mundial.
Hoy en dia constituyen la primera causa de enfermedad y muerte en el mundo
occidental y continuardn avanzando en los paises en vias de desarrollo hasta
sobrepasar a las enfermedades infecciosas. Actualmente, y de acuerdo con la
Federacion Mundial del Corazén, las enfermedades cardiovasculares ocupan el
primer lugar de morbi-mortalidad en casi dos terceras parfes de la poblacion

mundial.

Uno de los retos que enfrentan los servicios de salud es la incorporacion
permanente de la evidencia cientifica a la prdctica médica, en tanto permite,
entre otros aspectos, una mejor adherencia al tratamiento, tanto de cardcter
preventivo como de confrol. Estas acciones de salud son elementos importantes
para una mejor prevencion y contfrol del riesgo cardiovascular. Varios de los
determinantes asociados a dicho riesgo se pueden prevenir o retrasar e incluso
evitar; por ello, es importante conocer los pafrones de conducta vy
comportamientos de las personas para disminuir el riesgo en la poblacion y

mejorar su calidad de vida.

La oportunidad de enconfrar nuevas alternativas que permitan enfrentar el riesgo
de las epidemias silenciosas, como la obesidad, la hipertension arterial y las
dislipidemias, se ha convertido en una necesidad impostergable que requiere de
su fortalecimiento e impulso en las instituciones. Es tiempo de cambiar paradigmas
en cuanto a pensar que el riesgo solo se presenta en los adultos, ya que éstas

afectan cada vez mds a todos los grupos de la poblacion.

Es evidente que nuestro concepto de c-LDL normal debe cambiar, el valor del c-
LDL normal deberia ser el mas cercano al valor fisiolégico entre 25mg/dl y 50mg/dl
o al menos al terapéuticamente optimo < 75mg/dl. La brecha entre el valor real

de c-LDL y el valor fisiologico es directamente proporcional al riesgo de
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enfermedad cardiovascular. A mayor cifra de c-LDL circulante, mayor
concentraciéon de LDL oxidado, inflamacion endotelio-vascular,

aterofrombogénesis y muerte cardiovascular.

Este estudio pretende beneficiar a la poblacién del Centro de Investigacion
Cardiometabolica de Aguascalientes a corto y mediano plazo al determinar si un
medicamento de menor costo proporciona los mismos beneficios que el
medicamento innovador en el control de lipidos. Esto incrementaria la tasa de
apego al tratamiento y trascenderd en un menor riesgo de presentar eventos

cardiovasculares que conlleven incapacidad y muerte a largo plazo.
Este conocimiento se podrd aplicar a todos los pacientes que se encuentren

tomando estatina innovadora y que deseen los mismos beneficios y efecto

bilédgico a un menor costo.

25



CAPITULO IV.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el ano 2000 en el CIC, practicamos la asistencia médica altruista con
consultas especializadas, personalizadas y sin costo para la estratificacion,
tratamiento y control de factores de riesgo en poblacion vulnerable y de estratos
socioeconédmicos medio-bajo. Creemos en el principio de compresion de la
morbilidad propuesto por James Fries en 1980, “es posible extender la sobrevida
con calidad y comprimir la enfermedad clinica del ser humano por medio de la

prevencion”.

Por la alta prevalencia de obesidad en nuestro pais y por el gran impacto
aterogénico de la dislipidemia asociada a ella, es un problema de salud publica

grave y comun entre nuestros consultantes.

Al enconfrar farmacos con igual efecto bildgico a un menor costo, obtenemos
una estrategia para control de factores de riesgo de nuestra poblacién sin una
actitud paternalista. Considero este estudio no financiado como una contribucién
vital del CIC a nuestra Sociedad al obtener la confianza en el costo/eficiencia de

los medicamentos prescritos a nuestra poblacidn.

El interés cientifico de realizar este estudio para obtener referencias sélidas de
estudios poblacionales que promuevan el uso de medicamentos genéricos de
marca de calidad y asi poder dar pie a nuevas investigaciones de diferentes

medicamentos genéricos de marca.
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CAPITULO V.-PREGUNTA DE INVESTIGACION

sExiste una diferencia en el efecto bioldgico medido a través del perfil de lipidos
(colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol total, no HDL y triglicéridos) en los
individuos cuando toman atorvastatina innovadora y los mismos individuos
cuando toman atorvastatina genérico de marca en dosis estables equivalentes

por al menos 12 semanas?
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CAPITULO VI.-OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivos

-Principal o general Evaluar el efecto bioldégico de atorvastatina genérico de
marca en dosis equivalente, sobre la cifra de colesterol LDL después de 12
semanas de administracion en individuos con dosis estable de atorvastatina

innovador al menos 12 semanas antes del SWITCH.

-Especificos o secundarios:

-Evaluar el efecto bioldégico de atorvastatina genérico de marca en dosis
equivalente, sobre la cifra de colesterol HDL después de 12 semanas de
administracién en individuos con dosis estable de atorvastatina innovador al

menos 3 meses anfes del SWITCH.

-Evaluar el efecto bioldgico de atorvastatina-genérico de marca en dosis
equivalente, sobre la cifra de colesterol total después de 12 semanas de
administracion en individuos con dosis estable de atorvastatina innovador al

menos 3 meses anfes del SWITCH.

-Evaluar el efecto biolégico de atorvastatina-genérico de marca en dosis
equivalente, sobre la cifra de colesterol no HDL después de 12 semanas de
administracién en individuos con dosis estable de atorvastatina-Innovador all

menos 3 meses antes del SWITCH.

-Evaluar el efecto bioldgico de atorvastatina-genérico de marca en dosis
equivalente, sobre la cifra de ftrigliceridos después de 12 semanas de
administracion en individuos con dosis estable de atorvastatina-Innovador al

menos 3 meses antes del SWITCH.
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Hipotesis

-De investigacion o de trabajo: El efecto bioldgico de atorvastatina-genérico de
marca en dosis equivalente es similar, al efecto de atorvastatina-innovador, en la
cifra de colesterol LDL después de 12 semanas de administracion en individuos
con dosis estable de atorvastatina-lInnovador al menos los 3 meses antes del
SWITCH.

-Nula: El efecto bioldgico de atorvastatina-genérico de marca en dosis
equivalente es menor, al efecto de atorvastatina-innovador, en la cifra de
colesterol LDL después de 12 semanas de administracion en individuos con dosis

estable de atorvastatina-Innovador al menos los 3 meses antes del SWITCH
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a) Definicion de las variables.

CAPITULO VII.- METODOLOGIA

Tabla VII.I Conceptualizacion de las variables

Tabla VIL.I Conceptualizacién de las variables.

desde la fecha del
nacimiento.

este estudio se
clasifica en anos
cumplidos al
momento de
ingresar en el
estudio.

VARIABLE Definicion Deflnlqon Descnpgon de las
Conceptual Operacional variables
EDAD Tiempo de existencia | Para propdsitos de Variable cuantitativa

confinua expresada
en anos cumplidos,
se fransforma a
variable cualitativa
nominal (de <60y
>60 anos).

SEXO

Division del género
humano en dos
grupos masculino o
femenino.

Se agrupa en una de
las dos opciones
referida por el
paciente masculino
o femenino.

Variable cualitativa
nominal (masculino o
femenino).

DIABETES MELLITUS 2

Enfermedad
metabdlica crénica,
caracterizada por
hiperglicemia, con
disturbios en el
metabolismo de
carbohidratos, lipidos
y proteinas,
consecuencia de
defectos en la
secrecion y/o en la
accion de la insulina

Se agrupa en una de
las dos opciones en
base a lo registrado
en el expediente
médico, sobre el
diagnostico previo
de la enfermedad,
conocida o no
conocida.

Variable cualitativa
nominal (conocida o
no conocida).

caracterizada por
un incremento
continuo de las
cifras de la presién
sanguinea en las
arterias.

base a lo registrado
en el expediente
médico, sobre el
diagnostico previo
de la enfermedad,
conocida o no
conocida.

por insulino-

resistencia.
HIPERTENSION Enfermedad Se agrupa en una de | Variable cualitativa
ARTERIAL cronica las dos opciones en nominal (conocida o

no conocida).
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Tabla VILII Conceptualizacion de las variables (cont).

Tabla VILII Conceptualizacién de las variables (cont).

VARIABLE Definicion Deﬁniqién Descrip;ién de las
Conceptual Operacional variables

TABAQUISMO Practica de fumar o Se divide en dos Variable cualitativa
consumir tabaco, grupos, tabaquismo | nominal (si fuma o
que conduce ala positivo si la persona | no fuma).
intoxicacion crénica. | ha fumado 21

cigarrillo en el Ultimo
mes previo a la
evaluacion, y
tfabaquismo
negativo sila
persona no ha
fumado cigarrillos en
el Ultimo mes previo
a la evaluacion.

DOSIS Cantidad de Se divide en seis Variable cuantitativa
principio activo de grupos, 5, 10,20, 40y | discreta (5, 10, 20, 40
un medicamento, 80mg tomados via y 80mg).
expresado en oral diariamente sin
unidades de modificar el gramaje
volumen o peso por | por al menos 12
unidad de foma en semanas
funcién de la
presentaciéon, que
se administra en
una vez. También es
la cantidad de
farmaco efectiva.

Alcohol esteroidico, | Medido en slides Variable

R "CTAL blanco e insoluble VITROS CHOL se cuantitativa
en agua, eslasuma | determina continua,
del colesterol cuantitativamente la expresodq en mg/
fransportado en las concentraciéon de dL.
particulas de LDL, colesterol en suero,

HDL y otras por ensayo
lipoproteinas. colorimétrico.
Tipo de lipidos, Medido en slide Variable

TRIGLICERIDOS formados por una VITROS TRIG Se cusmitieiive

molécula de determina continua,

glicerol, que tiene cuon’ri’ro’rivo'rpeme la expresada en mg/
esterificados sus concentracion de dL.

tres grupos triglicéridos en suero,

hidroxilicos por tres | POr €nsayo

acidos grasos, ya colorimétrico.

sean saturados o

insaturados.
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Tabla VILIII Conceptualizacion de las variables

Tabla VILII Conceptualizacién de las variables (cont).

VARIABLE

Definicion
Conceptual

Definicién
Operacional

Descripcién de las
variables

COLESTEROL HDL

Lipoproteinas de
alta densidad (HDL,
del inglés High
density lipoprotein)
son aquellas que
fransportan el
colesterol desde los
tejidos del cuerpo
hasta el higado.

Con el reactivo
Colesterol HDL
magnético VITROS se
prepara la muestra y
en slide VITROS CHOL
se determina
cuantitativamente la
concentraciéon de
colesterol HDL en
SUero, por ensayo
colorimétrico.

Variable cuantitativa
confinua, expresada
en mg/dL.

COLESTEROL LDL

Forma en la que el
colesterol se
fransporta en la
sangre unido a
proteinas,
formando
particulas
conocidas como
lipoproteinas de
baja densidad o
LDL (del inglés Low
density
lipoproteins).

Con el reactivo
Colesterol dLDL
magnético VITROS se
prepara la muestra y
en slide VITROS CHOL
se determina
cuantitativamente la
concentracién de
colesterol LDL en
SUEro, por ensayo
colorimétrico.

Variable
cuantitativa
continua,
expresada en mg/
dL.

COLESTEROL no HDL

Suma de las
fracciones de
lipoproteinas: LDL,
IDL, y VLDL; incluye
particulas
altamente
aterogénicas, es
marcador de
riesgo
cardiovascular

Se obtiene de
restarle a la cifra
del colesterol total
la cifra del
colesterol HDL.

Variable
cuantitativa
continua,
expresada en mg/
dL.

PESO

Es la medida de
la fuerza
gravitatoria que
actia sobre un
objeto y equivale
a la fuerza que
ejerce un cuerpo
sobre un punto
de apoyo,
originada por la
acciéon del
campo
gravitatorio.

Obtenido en
bdscula electréonica
TANITA BW-100A,
Class lll, después de
que el sujeto haya
vaciado la vejiga,
sin calzado, usando
ropa interior con
bata, sin objetos
pesados como
llaves, monedas,
etc., sin
balancearse ni
moverse.

Variable
cuantitativa
continua,
expresada en kg.
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Tabla VILIV Conceptualizacion de las variables (cont.)

Tabla VILIV Conceptualizacién de las variables (cont).

VARIABLE Definicion Deﬁnigién Descripc;ién de las
Conceptual Operacional variables
PRESION ARTERIAL Es la mdxima presion | Conbaumandmetro | variable
SISTOLICA que registra el digital OMRON cuantitativa
sistema circulatorio, | Modelo HEM- continua,
coincidiendo conla | /05CPINT, con el expresada en
sistole del ventriculo, | Prazo izquierdo del mmHg.
hace referencia al sujefo apoyado
funcionamiento del | Sobre unamesa, con
corazény al estado | Un respaldo y los pies
de los grandes vasos. | 9POyados en el piso.
Posterior al menos 5
minutos de reposo
en posicion sedente,
se realiza una
medicion de tensién
arterial sistélica.
PRESION ARTERIAL Es la presion minima Con baumandémetro Variable
DIASTOLICA que registra la digital OMRON cuantitativa
arteria y coincide modelo HEM- continua,
con la didstole del 705CPINT, con el expresada en
corazoén. brazo izquierdo del mmHg.
sujeto apoyado
sobre una mesa, con
un respaldo vy los pies
apoyados en el piso.
Posterior al menos 5
minutos de reposo
en posicion sedente,
se realiza una
medicion de tensién
arterial diastdlica.
EVENTOS ADVERSOS Suceso no Presencia de un Variable cualitativa

deseado que se
produce en el
curso de la
atencion médica 'y
ocasiona un
cambio
mensurable en el
estado del sujeto.

suceso no deseado
que se produce en
el curso del estudio
y ocasiona un
cambio
mensurable en el
estado del sujeto,
asociado o no con
la modificacion de
la estatina de
base.

nominal (si o no).
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b) Diseno del estudio: Un estudio descriptivo, de campo y longitudinal en
pacientes con expediente en el CIC, con diagndstico de dislipidemia y en
tratamiento  previo con atorvastatina innovador. Poblacion  de
caracteristicas urbana y rural que acudieron a consulta médica en el CIC
en 2012y 2013.

c) Procedimientos:

-Recoleccion y clasificacion de datos.
1. Mediante revision de expedientes clinicos y busqueda de pacientes se
seleccionaron expedientes de pacientes que cumplion con la forma de
elegibilidad.
2. Previo a solicitar el cambio de medicamento innovador a genérico de
marca, se invitd a participar a los pacientes mediante la lectura y firma de la hoja
de consentimiento informado aprobada por el comité de ética local;
explicandole ampliamente los posibles riesgos y beneficios relacionados a su
participacion en el protocolo de estudio SWITCH.
3. Se solicité realizar cambio de atorvastatina innovadora en la misma dosis a
atorvastatina genérico de marca y acudir a control con nuevo panel de lipidos al
menos 12 semanas después del SWITCH.
4, Se realizd la recoleccion de los valores de las variables descritas mediante
la herramienta xlIsx y vaciado a la base de datos xIsx previo y posterior al SWITCH
de 53 pacientes seleccionados verificando su cumplimiento con los criterios de
inclusion y ninguno de los de exclusion.
Criterios de inclusion:

e Hombres y mujeres >18 anos con expediente activo y capaces de firmar la
forma de consentimiento informado.

e Diagndstico de dislipidemia al menos 12 semanas previas a la inclusion.

e Tratamiento con dosis estable de estatina al menos 12 semanas previas.

e Perfil de lipidos completo del mismo laboratorio certificado en las 2
mediciones con una diferencia de al menos 12 semanas enfre cada

medicion.
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Criterios de exclusion:
e No contar con expediente completo en el CIC.
e No contar con las dos mediciones de perfil de lipidos completo con una
diferencia de al menos 12 semanas entre cada medicion temporal.
e Modificacion en la dosis, marca diferente a la atorvastatina genérica de
marca prescrita.
-Andlisis estadistico:
1. Seleccion del paguete estadistico MINITAB16 para el andlisis de “t"
pareada.
2. Ingreso de los datos pre y post SWITCH en el paquete de andlisis estadistico
seleccionado.
3. Obtencioén de los resultados.
Se seleccionaron a 53 pacientes que acuden regularmente a control al Centro de
Investigacion Cardiometabolica de Aguascalientes y que se enconfraban en
tratamiento hipolipemiante con dosis estable de al menos 3 meses con
atorvastatina  cdlcica innovador  (LIPITOR-PFIZER), previo proceso de
consentimiento informado  firmaron forma de consentimiento informado

aprobado por el comité de ética local.

Se les solicité exdmenes de laboratorio certificado de su perfil metabdlico en
ayuno de al menos 10hrs, y contando con esos resultados se les solicitd realizar el
cambio por atorvastina genérico de marca (BLODIVIT-SANDO?Z), sin modificar la
dosis prescrita; se realizd una segunda evaluacion de los exdmenes en el mismo
laboratorio certificado de su perfil metabdlico en ayuno al menos a las 12

semanas de haber realizado el cambio de medicamento.

De los 53 pacientes seleccionados, solo se cuenta con el andlisis completo de 47
pacientes, pues hubo 2 pacientes que no mantuvieron dosis estable, 3 pacientes
gue no se realizaron el control de perfil metabdlico y 1 paciente que se realizd los
exdmenes de laboratorio en un laboratorio diferente al utilizado para este estudio

por lo que fueron excluidos del andlisis.
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CAPITULO VIIl.- CRONOGRAMA

Periodo

Actividad

Mar 2012 -
Ene 2013

Mar 2012-
Abr 2013

May 2013

Jun 2013

Jul 2013

Seleccién de

pacientes

Recoleccion de

datos

Discriminacion de

datos

Andlisis de datos

Obtencion de

resultados
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CAPITULO IX.- RESULTADOS

Se aplicaron pardmetros de estadistica descriptiva para las variables categodricas
que se informaron como frecuencias y porcentajes, y las variables continuas se
manejaron como promedio y desviacion estdndar. Se realizé prueba T pareada, a
2 colas y se establecid un valor de alfa en 0,05 para atribuir significancia
estadistica. Se utilizd paquete estadistico Minitab 16.Fueron incluidos 47 individuos,
con una media de edad 64.79 + 10.73 anos, el 84% fueron mujeres, 57.4% con
Diabetes Mellitus fipo 2 y 72.3% con Hipertension Arterial. Se ufilizaron dosis de 5mg
en 4.3%,10mg en 36.2%, 20mg en 34%, 40mg en 19.1% y 80mg en 6.4% (ver Tabla
1X.1).

Tabla IX.I.- Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes que completaron el estudio

(N=47)
Edad cumplida en anos promedio 64.79
Sexo (%)
Femenino 34 (72.34%)
Masculino 13 (27.65%)
Antecedente de diabetes mellitus (%)
Positivo 27 (57 .44%)
Negativo 20 (42.55%)
Antecedente de tabaquismo (%)
Positivo 1(2.12%)
Negativo 46 (97.87%)
Antecedente de hipertension (%)
Positivo 34 (72.34%)
Negativo 13 (27.65%)
Dosis estable de estatina en mg/dia (%)
5 2 (4.25%)
10 17 (36.17%)
20 16 (34.04%)
40 ? (19.14%)
80 3 (6.38%)
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Tenemos un 60% de probabilidad de detectar una diferencia de 8.2555mg/dly un 90% de
probabilidad de detectar una diferencia de 12.093mg/dl, entre las medias verdaderas.
Grdfica IX.l.- Distribucion de datos para la prueba t pareada de la media de colesterol total con

atorvastatina innovador (CT-1) y genérico (CT-G).

éDifieren las medias? Diferencias

0 005 0.1 >05 Estadisticas pareadas *

Si _ No Tam_aﬁo de la muestra 47

Media 3.6809

P =0.319 IC de 95% (-3.6699, 11.032)

La media de CT-I no es significativamente diferente de la Desviacion estandar 25.036
media de CT-G (p > 0.05). * La diferencia se define como CT-I - CT-G.

CT-I CT-G

Media 158.96 155.28

Desviacion estandar 35.143 28.578

Debido a que el tamano de la muestra es de por lo menos 20 la normalidad no es un problema.

Grdfica IX.Il.- Prueba t pareada para la media de colesterol total con atorvastatina innovador (CT-I)

y genérico (CT-G).
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Tenemos un 60% de probabilidad de detectar una diferencia de 17.785mg/dly un 90% de

probabilidad de detectar una diferencia de 26.052mg/dl entre las medias verdaderas.

Grdfica IX.IIL.- Distribucién de datos para la prueba t pareada de la media de triglicéridos con

atorvastatina innovador (TG-I) y genérico (TG-G).
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éDifieren las medias?
0 0.05 0.1 >0.5

sl | No
P =0.205

La media de TG-I no es significativamente diferente de la
media de TG-G (p > 0.05).

Diferencias

Estadisticas pareadas *
Tamafio de la muestra 47
Media -10.106
IC de 95% (-25.943, 5.7298)
Desviacion estandar 53.936
* La diferencia se define como TG-I - TG-G.
TG-I TG-G
Media 152.19 162.30
Desviacion estandar 65.578 68.158

Grdfica IX.IV.- Prueba t pareada para la media de triglicéridos con atorvastatina innovador (TG-1) y

genérico (TG-G).
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Tenemos un 60% de probabilidad de detectar una diferencia de 2.4049mg/dl y un 90% de

probabilidad de detectar una diferencia de 3.5226mg/dl entre las medias verdaderas.

Grdfica IX.V.- Distribucion de datos para la prueba t pareada de la media de colesterol HDL con

atorvastatina innovador (HDL-I) y genérico (HDL-G).

éDifieren las medias?

0 0.05 0.1 >0.5
sl No
P =0.874

La media de HDL-I no es significativamente diferente de la
media de HDL-G (p > 0.05).

Diferencias

Estadisticas pareadas *
Tamano de la muestra 47
Media -0.17021
IC de 95% (-2.3115, 1.9711)

Desviacion estandar 7.2930
* La diferencia se define como HDL-I - HDL-G.

HDL-I HDL-G

Media 45.106 45.277

Desviacién estandar 9.9132 8.7767

Grdfica IX.VI.- Prueba t pareada para la media de colesterol HDL con atorvastatina innovador (HDL-

1) y genérico (HDL-G).
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Tenemos un 60% de probabilidad de detectar una diferencia de 7.0118mg/dl y un 90% de

probabilidad de detectar una diferencia de 10.271mg/dl entre las medias verdaderas.

Grdfica IX.VIIL.- Distribucién de datos para la prueba t pareada de la media de colesterol LDL con

atorvastatina innovador (LDL-1) y genérico (LDL-G).

éDifieren las medias? Diferencias

0 005 0.1 >05 Estadisticas pareadas *

si _ No Tam'ano de la muestra 47

Media 5.5745

P =0.079 IC de 95% (-0.66891, 11.818)

La media de LDL-I no es significativamente diferente de la Desviacion estandar 21.264
media de LDL-G (p > 0.05). * La diferencia se define como LDL-I - LDL-G.

LDL-I LDL-G

Media 83.021 77.447

Desviacion estandar 30.646 21.112

Grdfica IX.VIIL.- Prueba t pareada para la media de colesterol LDL con atorvastatina innovador (LDL-

1) y genérico (LDL-G).
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Tenemos un 60% de probabilidad de detectar una diferencia de 8.1724mg/dl y un 90% de

probabilidad de detectar una diferencia de 11.971mg/dl entre las medias verdaderas.

Grdfica IX.IX.- Distribucion de datos para la prueba t pareada de la media de colesterol no HDL con

atorvastatina innovador (noHDL-I) y genérico (noHDL-G).
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éDifieren las medias?

Diferencias

0 005 0.1 >05 Estadisticas pareadas *
si _ No Tam.ano de la muestra 47
Media 3.8298
P =0.295 IC de 95% (-3.4470, 11.107)
La media de noHDL-I no es significativamente diferente de Desviacion estandar 24.784

la media de noHDL-G (p > 0.05). * La diferencia se define como noHDL-I - noHDL-G.
noHDL-I noHDL-G
Media 113.85 110.02
Desviacion estandar 34.510 28.087

Grdfica IX.X.- Prueba t pareada para la media de colesterol no HDL con atorvastatina innovador

(noHDL-1) y genérico (noHDL-G).
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Tenemos un 60% de probabilidad de detectar una diferencia de 0.4658kg y un 90% de probabilidad

de detectar una diferencia de 0.68052kg entre las medias verdaderas.
Grdfica IX.XI.- Distribucién de datos para la prueba t pareada de la media del peso con

atorvastatina innovador (Peso-1) y genérico (Peso-G).

éDifieren las medias? Diferencias

0 005 0.1 >05 Estadisticas pareadas *

Si _ No Tam.ano de la muestra 47

Media -0.22553

P =0.278 IC de 95% (-0.63920, 0.18814)

La media de PESO-I no es significativamente diferente de la Desviacion estandar 1.4089
media de PESO-G (p > 0.05). * La diferencia se define como PESO-I - PESO-G.

PESO-I PESO-G

Media 71.040 71.266

Desviacion estandar 12.048 12.402

Grdfica IX.XIl.- Prueba t pareada para la media del peso con atorvastatina innovador (Peso-l) y

genérico (Peso-G).
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DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados estadisticos obtenidos son evidencia suficiente para concluir que las

cifras de c-LDL y de CT, c-HDL, TG y c-noHDL no son estadisticamente diferentes

después de

12 semanas de administraciéon de atorvastatina genérico en

individuos con dosis estable de atorvastatina innovador al menos 12 semanas
antes del SWITCH (ver Tabla IX.1)

Tabla IX.Il.- Distribucién de variables por grupo, media y desviacién estandar (DS)

Colesterol total mg/dl

Triglicéridos mg/dl
Colesterol HDL mg/dl
Colesterol LDL mg/dl

Colesterol no HDL mg/dl

Peso kg

Innovador

158.96 (35.143)
152.19 (65.578)
45.106 (9.9132)
83.021 (30.646)
113.85 (34.510)
71.040 (12.048)

Genérico

155.28 (28.578)
162.30 (68.158)
45.277 (8.7767)
77.447 (21.112)
110.02 (28.087)
71.266 (12.402)

P
0.319
0.205
0.874
0.079
0.295
0.278

Las p no mostraron una diferencia estadisticamente significativa en el perfil de lipidos o en el peso.

En el caso del colesterol LDL, casi se alcanza una diferencia significativa a favor

de una mayor reduccion del nivel de LDL utilizando atorvastatina genérico de

marca, lo que obliga el pensar en utilizar una muestra mayor para poder realizar

un estudio a favor de la estatina genérica, pues con estos resultados pudiéramos

inferir superioridad del medicamento mds econdmico (ver tabla Tabla IX.II).

Tabla IX.IIl.- Costo promedio de 30 dias de tratamiento de atorvastatina innovador y genérico en

pesos mexicanos.

Gramaje
10mg
20mg
40mg
80mg

Atorvastatina innovador

$1,271.00
$1,988.00
$2,178.00
$ 2,200.00

Atorvastatina genérico
$ 362.00
$ 595.00
$ 595.00
$ 595.00

Costos en pesos mexicanos en el mes de octubre del 2013.
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CONCLUSIONES

Los ensayos clinicos como el presente permiten una mejor evaluacion de los
medicamentos genéricos que la aportada por los estudios de bioequivalencia. No
existe suficiente evidencia estadistica para concluir que las medias de colesterol
total, triglicéridos, HDL y no HDL difieren con un nivel de significancia de 0.05, con

un costo 300% menor que con la atorvastatina innovadora.

En nuestro centro las limitaciones para la inclusion de pacientes fue la poca
cantidad de pacientes con tratamiento de estatina innovadora y en dosis estable
debido al costo del medicamento, pues este estudio no fue patrocinado. Debido
al perfil de pacientes en nuestro cenfro pocos pacientes no estaban en oftro
protocolo de estudio. Es necesario continuar realizando estudios similares y con

otras marcas genéricas de atorvastatina en una mayor poblacién.

Este trabajo reviste especial importancia como estrategia base para el contfrol de
factores de riesgo de nuestra poblacién, contando con una referencia sdlida
para tener confianza en el costo eficiencia del tratamiento prescrito. Los
resulfados del presente estudio corroboraron una férmula de estatina genérica
6ptima como opcidn rentable, para maximizar el beneficio clinico, con el uso

eficiente de los recursos.

43



GLOSARIO

Biodisponibilidad: Fraccién de un fdrmaco que alcanza la circulaciéon
sistémica del paciente. O dicho de otra manera, el porcentaje de fdrmaco
que aparece en plasma.

Bioequivalencia: la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad
y la medida en que el ingrediente activo o la fraccion activa de
equivalentes farmaceéuticos se hace disponible en el sitio de accion
farmacolégico cuando se administran en la misma dosis molar bajo
condiciones similares en un estudio.

CIC (Centro de Investigacion Cardiometabdlica de Aguascalientes S.A. de
C.V.): Centro de investigacion privado dedicado a la prevencion
cardiovascular primordial, primaria y secundaria mediante la asistencia,
investigacion, consultoria y ensefanza.

COFEPRIS (Comisién Federal Para La Proteccién Contra Riesgos Sanitarios):
es un organo desconcentrado con autonomia administrativa, técnica vy
operativa que establece e implementa politicas, programas y proyectos al
nivel de la mejor practica infernacional, en coordinacion efectiva con los
diferentes actores del dmbito publico, privado y social, para prevenir y
atender los riesgos sanitarios, contribuyendo asi a la salud de la poblacién;
siendo la Secretaria de Salud quien supervisa a la COFEPRIS.

Dislipidemia: es toda alteracion en los lipidos, sea esta pro-aterogénica,
anti-aterogénica o neutra.

ECNT: Enfermedades Cronicas No Transmisibles.

ECV: Enfermedades Cardio Vasculares.

Efecto bioldgico: Respuesta a un fdrmaco medida por pardmetros de
laboratorio.

Farmacocinética: rama de la farmacologia que estudia los procesos a los
que un fdrmaco es sometido a través de su paso por el organismo. Trata de
dilucidar qué sucede con un fdrmaco desde el momento en el que es

administrado hasta su total eliminacion del cuerpo.
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10.

11.
12.

13.

14.

15.

FDA: Food and Drug Administration responsable de proteger la salud
pUblica mediante la regulacion de los medicamentos de uso humano vy
veterinario, vacunas y otros productos bioldgicos, dispositivos médicos, el
abastecimiento de alimentos en nuestro pais, los cosméticos, los
suplementos dietéticos y los productos que emiten radiaciones. Favorecer
la salud publica mediante el fomento de las innovaciones de productos.
Proveer al publico la informacidén necesaria, exacta, con base cientifica,
que le permita utilizar medicamentos y alimentos para mejorar su salud.
HMGCoA: Hidroxil-Metil-Glutaril-CoA.

Infercambio terapéutico o sustitucion terapeéutica: uso de drogas
alternativas a aquellas que han sido prescritas especificamente.
Medicamento genérico: forma farmacéutica que tiene el mismo principio
activo, la misma dosis, la misma forma farmacéutica y las mismas
caracteristicas farmacocinéticas, farmacodindmicas y farmacotécnicas
que un medicamento que es utilizado como referencia legal.
Medicamento innovador: Producto medicinal que confiene una nueva
molécula, no comercializada hasta ese momento y que ha pasado por
todas las fases del desarrollode un nuevo producto y/o un nuevo principio
activo (fases preclinicas y fases clinicas LIl y lll). En ocasiones también
denominado original, obtfiene la patente de producto mediante un
proceso de investigacién que incluye sintesis quimica, desarrollo preclinicoy
clinico. La patente de un farmaco se solicita tempranamente durante su
desarrollo. Esta facilita la exclusividad de fabricaciéon y comercializaciéon de
la sustancia durante al menos 20 anos.

OPS: Organizaciéon Panamericana de la Salud.
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A. Articulo para publicacion.

ESTUDIO SWITCH: SUSTITUCION GENERICA DE ESTATINAS SIN MODIFICACION DEL

RIESGO CARDIOVASCULAR.

Switch Study: Statin-switch WiThout Cardiovascular Hazard.

Rubria Ramirez Bdez!, Enrique Morales Villegas?, Javier Géongora Ortegas, Israel
Gutierrez Mendoza“.

RESUMEN El intercambio terapéutico o sustitucion terapéutica alude al uso de
drogas alternativas a aquellas que han sido prescritas especificamente. Debido a
que los costos del cuidado de la salud crecen inexorablemente a nivel mundial; la
atorvastatina genérica (AG) se ha desarrollado y comercializado bajo el
entendimiento de que provee el mismo beneficio y seguridad, con un costo
reducido en comparacion con atorvastatina innovadora (Al). En este estudio se
evalud el efecto bioldgico de AG de marca Sandoz® sobre la cifra de colesterol
LDL después de 12 semanas de administracion a dosis equivalente en individuos
gue habian mantenido una dosis estable de Al al menos 12 semanas antes del
infercambio y se determind que la AG objeto de este estudio, es una formula de
estatina rentable que provee flexibilidad clinica adecuada para maximizar el
beneficio clinico sin una diferencia en el efecto bioldgico y con la evidencia que

justifica la decision de prescribirla.
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ABSTRACT The therapeutic substitution or therapeutic interchange refers to the use
of alternatives drugs to those that have been specifically prescribed. The costs of
the healthcare have grow globally; the generic atorvastatin (AG) has been
developed and marketed under the understanding that provides the same
benefit and security, but with small cost compared to innovator atorvastatin (Al).
In this study the biological effect of AG Sandoz® on the amount of LDL cholesterol
after 12 weeks of administration of equivalent doses in individuals who had
maintained a stable dose of Al at least 12 weeks before the exchange was
evaluated and determined that the AG, is a formula that provides an appropriate
cost-effective statin with clinical flexibility o maximize the clinical benefit obtained
with the same biological effect and with evidence that justifying the decision to
prescribe if.

PALABRAS CLAVE Sustitucion terapeutica, estatina innovador, estatina genérico,
dislipidemia, efecto bioldgico, bioequivalencia.

KEY WORDS Therapeutic substitution, innovator statin, generic statin, dyslipidemia,
biological effect, bioequivalence.

INTRODUCCION El intercambio/ sustitucion terapéutica, se define como el uso de
drogas alternativas a aquellas desarrolladas originalmente -innovadores-. Estas
drogas alternativas, pueden ser genéricas o similares, pero no idénticas. Cuando
la Food and Drug Administration (FDA) aprueba un medicamento genérico, se
concluye vy rafifica que el genérico es un equivalente terapéutico a su
correspondiente producto innovador de referencia. El producto genérico, puede
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entonces sustituir al producto innovador de referencia o de marca, con la
expectativa de que el genérico producird una respuesta clinica idéntica con un
perfil de seguridad similar. La FDA clasifica los productos como equivalentes
terapéuticos, cuando son aprobados como seguros y eficaces; cuando son
equivalentes terapéuticos, son bioequivalentes y son manufacturados en
cumplimiento con la actual regulacion de Buenas Prdcticas de Manufactura.
(Orange Book, 2011)

Los medicamentos son considerados equivalentes farmacéuticos, si contfienen
cantidades idénticas del mismo ingrediente activo, en la misma formulacion y via
de administracion, asi como también cumplen con el compendio o estdndares
de aplicacion de fuerza, calidad, pureza e identidad. Sin embargo, los
medicamentos genéricos pueden diferir del innovador en forma, mecanismo de
liberacién, configuracién, vida en el aparador y tiempo de expiracion. La FDA
define bioequivalencia como la ausencia de una diferencia significativa en la
tasa y extension en que el ingrediente activo o la fraccion activa en equivalentes
farmaceéuticos o alternativas farmacéuticas estén disponibles en el sitio de acciéon
de la droga (o biodisponibilidad), cuando se administran en la misma dosis molar
bajo similares condiciones en un estudio disenado de manera apropiada.
(Orange Book, 2011) en otras palabras, si el innovador y el genérico son
bioequivalentes, entonces tendrdn perfiles sanguineos equivalentes de
concentracion-tiempo. (Davit BM, Ann Pharmacother. 2009).
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Considerando que el costo en salud, especialmente por enfermedades cronico-
degenerativas crece inexorablemente, los sistemas de salud han eliminado,
reducido o eludido la proteccion de patente de medicamentos innovadores e
impulsado la produccién, comercializacion y uso de medicamentos genéricos,
bajo la premisa de que proveen la misma eficacia, seguridad y tolerancia que los
medicamentos innovadores, a un costo menor que estos. Sin embargo, los
medicamentos genéricos pueden diferir de los innovadores en formulacion,
técnica de produccion, farmacocinética, farmacodindmica, efecto bioldgico,
etc., y generalmente no cuentan con estudios clinicos de costo/eficacia. Uno de
los retos que enfrentan los servicios de salud es la incorporacion permanente de la
evidencia cientifica a la prdctica médica, en tanto permite, entre otros aspectos,
una mejor adherencia al tratamiento, tanto de cardcter preventivo como de
control. Estas acciones de salud son elementos importantes para una mejor
prevencion y confrol del riesgo cardiovascular. Varios de los determinantes
asociados a dicho riesgo se pueden prevenir o retrasar e incluso evitar; por ello, es
importante conocer los patrones de conducta y comportamientos de las
personas para disminuir el riesgo en la poblacidon y mejorar su calidad de vida.

La atorvastatina innovadora, fue la droga mds vendida en el mundo del 2002 al
2009, generando una ganancia de aproximadamente 9.3 billones de ddlares. La
garantia de la protecciéon de la patente fue extendida hasta por decision judicial
hasta el 28 de diciembre 2010. (Gill Lisa et. al., 2012)
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En México la COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccidon contra Riesgos
Sanitarios) liberd un total de 214 genéricos de octubre del 2011 hasta abril del
2013 como estrategia para el ahorro de las familias mexicanas, 10 de estos
genéricos correspondieron a atorvastatina.

En este estudio se evaluod el efecto bioldgico de Atorvastatina Genérica de marca
vs. Atorvastatina Innovador en dosis equivalente, sobre la cifra de colesterol-LDL.
MATERIAL Y METODOS Estudio “piloto” descriptivo en individuos con
hipercolesterolemia primaria en fratamiento con atorvastatina innovador en dosis
estable al menos durante 12 semanas previas al SWITCH. Periodo de inclusion de
marzo del 2012 a marzo del 2013. Previa aprobacién por el comité de Etica e
Investigacion y firma del formulario escrito de consentimiento informado, se realizd
determinacion -basal- de CT, c-HDL, c-LDL, TG y c-noHDL. Posterior a ello, se llevd
a cabo el SWITCH con la dosis equivalente de atorvastatina genérica. A las 12
semanas de tratamiento estable con atorvastatina genérica y sin modificacién al
tratamiento coadyuvante, se readlizé en el mismo laboratorio clinico la
determinacion -control- de lipidos. Se aplicaron pardmetros de estadistica
descriptiva para las variables categdricas en frecuencias y porcentajes, y las
variables continuas en promedio y desviacion estdndar. Se realizd prueba T
pareada, a 2 colas y se establecid un valor de alfa en 0,05 para atribuir

significancia estadistica.
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RESULTADOS Fueron incluidos 47 individuos, con una media de edad 64.79 £ 10.73
anos, el 72.3% fueron mujeres, 57.4% con Diabetes Mellitus tipo 2 y 72.3% con
Hipertension Arterial. Se utilizaron dosis de 5mg en 4.2%,10mg en 36.1%, 20mg en
34%, 40mg en 19.1% y 80mg en 6.3% (ver Tabla 1).

Tabla 1.- Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes que completaron el
estudio (N=47)

Edad cumplida en anos promedio 64.79

Sexo (%)

Femenino 34 (72.34%)
Masculino 13 (27.65%)
Antecedente de diabetes mellitus (%)

Positivo 27 (57.44%)
Negativo 20 (42.55%)
Antecedente de tabaquismo (%)

Positivo 1(2.12%)
Negativo 46 (97.87%)
Antecedente de hipertension (%)

Positivo 34 (72.34%)
Negativo 13 (27.65%)
Dosis estable de estatina en mg/dia (%)

5 2 (4.25%)
10 17 (36.17%)
20 16 (34.04%)
40 9 (19.14%)
80 3 (6.38%)

Los resultados estadisticos obtenidos son evidencia suficiente para concluir que las
cifras de c-LDL y de CT, c-HDL, TG y c-noHDL no son estadisticamente diferentes
después de 12 semanas de administracion de atorvastatina genérico en
individuos con dosis estable de atorvastatina innovador al menos 12 semanas

antes del SWITCH (ver Tabla 2)
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Tabla 2.- Distribucién de variables por grupo, media y desviacion estandar (DS)

Innovador Genérico P
Colesterol total mg/dl 158.96 (35.143) 155.28 (28.578) 0.319
Triglicéridos mg/dl 152.19 (65.578) 162.30 (68.158) 0.205
Colesterol HDL mg/d 45.106 (9.9132) 45.277 (8.7767) 0.874
Colesterol LDL mg/dll 83.021 (30.646) 77.447 (21.112) 0.079
Colesterol no HDL mg/dl 113.85 (34.510) 110.02 (28.087) 0.295
Peso kg 71.040 (12.048) 71.266 (12.402) 0.278

Las p no mostraron una diferencia estadisticamente significativa en el perfil de lipidos o en
el peso.

DISCUSION no existe suficiente evidencia estadistica para concluir que las medias
de colesterol total, triglicéridos, HDL y no HDL difieren con un nivel de significancia
de 0.05, con un costo 300% menor que con la atorvastatina innovadora (ver tabla
3)

Tabla 3.- Costo promedio de 30 dias de tratamiento de atorvastatina innovador vy
genérico en pesos mexicanos.

Gramaije Atorvastatina innovador Atorvastatina genérico
10mg $1,271.00 $ 362.00
20mg $1,988.00 $ 595.00
40mg $2,178.00 $ 595.00
80mg $ 2,200.00 $ 595.00

Costos en pesos mexicanos en el mes de octubre del 2013.

En nuestro cenfro pudimos reclutar pocos pacientes con estatina innovadora y en
dosis estable debido al costo del medicamento, pues este estudio no fue
patrocinado. Y debido al perfil de pacientes en nuestro centro pocos pacientes
no estaban en otfro protocolo de estudio. Es necesario continuar realizando
estudios similares y con otfras marcas genéricas de atorvastatina en una mayor
poblacion.

CONCLUSIONES Los ensayos clinicos como el presente permiten una mejor

evaluacion de los medicamentos genéricos que la aportada por los estudios de
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bioequivalencia. La atorvastatina genérica de esta marca en especifico, logra el
mismo efecto bioldgico en lipidos que la atorvastatina innovadora con un costo
300% menor.
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