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RESUMEN

Calcular el Riesgo Cardio-Vascular (RCV) es la mejor tdctica para orientar el
control de los factores que lo determinan y reducir la incidencia de Enfermedades
Cardio-Vasculares. Prescribir medicamentos genéricos para RCV se justifica si
cumplen con estandares de eficacia, seguridad y tolerancia equivalentes a los
innovadores. En la poblacion estudiada, la proporcion de pacientes en meta de
c-LDL y c-noHDL de acuerdo a su RCV no difiere al ufilizar atorvastatina genérica
de esta marca particular (AG) comparada con atorvastatina innovadora (Al). En
este contexto, el uso de esta AG no deterioré el RCV ni el logro de metas de c-LDL
y c-noHDL comparado con la Al; sin embargo con la publicacion de guias 2013
ACC/AHA el panorama sobre el empleo individual de estatinas se polariza aun
mads y tendremos que plantear estudios prospectivos que nos permitan establecer

aun con Mads solidez la confiabilidad de AG en sustitucion de Al.



ABSTRACT

Calculate Cardio-Vascular Risk (CVR) is the best tactic to guide the control of the
factors that determine and reduce the incidence of Cardio-Vascular Diseases.
Prescribe generic drugs for RCV is justified if they meet standards of efficacy, safety
and tolerability equivalent to the innovators. In the study population, the
proportion of patients in target LDL-c and c-nonHDL according to its RCV not differ
when using generic atorvastatin of this particular trademark (GA) compared with
atorvastatin innovative (IA). In this context, the use of this GA did not impair the
RCV and the achievement of goals of LDL-c and c-nonHDL compared with the A,
but with the publication of guides 2013 ACC / AHA the outlook on individual use of
statins further clarified and we have to ask prospective studies that allow us to

establish even more solidly reliability GA- IA replacing.



INTRODUCCION

Basados en un estudio sobre Factores de Riesgo Cardiovascular (O'Donnell C. J.y
Elosua R., 2008) en la actualidad, definimos un factor de riesgo como un elemento
o una caracteristica medible que fiene una relacién causal con un aumento de
frecuencia de una enfermedad y constituye factor predictivo independiente y

significativo del riesgo de presentar la enfermedad de interés.

En un libro sobre Biologia humana y salud (Maton A, 1993) el término
enfermedades cardiovasculares es usado para referirse a todo tipo de
enfermedades relacionadas con el corazén o los vasos sanguineos, (arterias y
venas) e incluye a cualquier enfermedad que afecte al sistema cardiovascular. Es

utilizado comUnmente para referirse a aguellos relacionados con la aterosclerosis.

En un libro sobre aterotrombosis y estatinas (Morales E, 2010-2011) se describe que
la aterosclerosis es una enfermedad que inicia con la vida misma y es progresiva
a lo largo del tiempo de vida de los individuos en una funcidén directa vy
proporcional con el incremento en la concentfracidon de colesterol LDL (Low

Denisity Lipoprotein) en la sangre.

En un libro sobre cardiolipidologia (Morales E, 2012) se describe que el colesterol
LDL es una sustancia serosa que puede enconfrarse en todo el cuerpo; es
transportado en el torrente sanguineo en forma de particulas esféricas llamadas
lipoproteinas. Cuando concentraciones elevadas de colesterol LDL circulan a
través de la pared interna de los vasos sanguineos, parte de este colesterol LDL se
deposita en el espacio inmediatamente adyacente y da pie a la formacién de
una placa considerada como exirana en ese lugar y que de continuar puede
evolucionar y complicarse en algun momento de la vida de cualquier individuo.
Con la integracion del conocimiento actual sobre este tema en la actividad
Médica Clinica diaria, se considera como dislipidemia a toda alteracion de los

lipidos, sin embargo la dislipidemia por elevacion del colesterol LDL se ha


http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
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establecido como factor de riesgo etiopatogénico de la enfermedad arterial

aterosclerosa.

Existe el consenso universal en las Guias de tratamiento: EAS-ESC-junio2011-; AHA-
ACC-noviembre 2011-; ATP lll; JNC7 que la reduccién del colesterol LDL debe ser
la estrategia primaria en reduccién de riesgo cardiovascular. Sin embargo, hasta
ahora, el valor recomendado (meta terapéutica) en cada individuo debe estar
determinado por el perfil de riesgo cardiovascular: a mayor riesgo, menor nivel de

colesterol LDL.

La reduccion del riesgo cardiovascular de un individuo debe centrar al Médico
Clinico en la estratificacion individual del riesgo cardiovascular y su manejo con
modificaciones conductuales mdas el empleo cientifico -basado en la eficiencia,
seguridad, folerancia, adherencia y costo/eficiencia- de farmacos
(especificamente estatinas, por su mayor eficiencia para reducir los niveles de
colesterol LDL) para la atenuar el grave impacto global de nuestro perfil de riesgo

cardiovascular.

Alrededor del mundo, y actualmente en México, se cuenta con un nutrido arsenall
de estatinas de diverso origen disponibles para su uso, sin embargo, en el Centro
de Investigacion Cardiometabdlica de Aguascalientes S.A. de C.V. (CIC) no
contamos con un indicador sobre el Riesgo Cardio-Vascular de individuos que
emplean atorvastatina innovador (o de marca/referencia) ni el riesgo
cardiovascular en esos mismos individuos cuando emplean atorvastatina
genérico de marca.

Asi pues, este trabajo de Tesis se presenta para recibir el grado de Maestria en
Investigacion Biomédica por la Universidad Auténoma de Aguascalientes; es un
estudio observacional, retrospectivo que analiza la misma poblacion en dos
momentos diferentes y que se realizd en la Ciudad de Aguascalientes, México. En
la poblacion de caracteristicas urbana y rural que acudieron a consulta médica
enel CIC en 2012y 2013.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

La elaboracion de sistemas para predecir eventos cardiovasculares, nos han
dado el potencial de calcular el riesgo cardiovascular “per se”, tratar los factores
de lo determinan y disminuir la probabilidad estadistica de un evento

cardiovascular fatal y/o invalidante.

De acuerdo con un estudio sobre enfermedad Cardiovascular (Rosas, M. y Atftie,
F. 2007) en México Nuestra pirdmide poblacional determina que la mayoria de
nuestros adultos (75%) tienen menos de 55 anos y a pesar de que la prevalencia
en porcentaje (%) de los factores de riesgo cardiovascular es mayor después de
los 40 anos, en datos absolutos el nUmero de millones portadores de estos factores
de riesgo, se ubica en la poblacidn econdmicamente activa, con sus
consecuencias devastadoras, fanto sociales, econémicas y de calidad de vida.
Asi, las afecciones cardiovasculares caen denfro del rubro de gastos

catastroficos.

De acuerdo a lo citado en un Libro sobre cardiolipidologia (Morales E, 2012) sin
negar la relevancia de diversos algoritmos para el cdiculo del riego
cardiovascular, entre ellos el PROCAM, la guia Britdnica-Neo Zelanda, los del
Reino Unido, QRISK y, ASSIGN ampliamente validados alrededor del mundo vy
algunos como el SCORE recomendado por las guias ESC-EAS para la evaluacion
del riesgo cardiovascular, el método de Framingham es sus diferentes versiones,
infegra la cohorte con mayor seguimiento, validacion, “tecnologia” estadistica y

calibraciéon para la Etnia hispana.

De acuerdo con la consulta recuperada el 15 de octubre del 2012 de
http://www.medicosconsultores.com/: Home— Seccidn: Prevencion - Estudio de
Framingham: Riesgo cardiovascular. En 1948, el Framingham Heart Study (estudio
Framingham, bagjo la direccion del Instituto Nacional del Corazédn (ahora

conocido como el Instituto Nacional del Corazéon, Pulmones y Sangre; NHLBI),



comenzdé un ambicioso proyecto de investigacion en salud. En ese momento,
poco se sabia acerca de las causas relacionadas a las enfermedades del
corazén y los ACV (Accidentes Cerebrovasculares), pero la tasa de mortalidad
por enfermedades cardiovasculares (ECV) ha ido aumentando de manera
constante desde el comienzo del siglo 20 y se ha convertido en una epidemia en
el mundo. Framingham, Massachusetts, ciudad cercana a Boston, fue
seleccionada porque se frataba de un tamano moderado ciudad con una
poblacién relativamente estable y se logré estudiar a la poblacidn completa, hoy

hay informacién de tres generaciones.

Los resultados de los estudios de Framingham estdn presentes en todos los
Congresos de Cardiologia y son la mayor fuente de conocimiento sobre
prevencion cardiovascular. El Framingham Heart Study es ahora llevado a cabo
en colaboracion con la Universidad de Boston. Su objetivo es identificar factores
comunes o caracteristicas que contribuyen a las enfermedades cardiovasculares,
siguiendo su desarrollo durante un largo tiempo en un gran grupo de
participantes que aun no habian desarrollado sinfomas manifiestos de las
enfermedades cardiovasculares o sufrido un atagque al corazdén o un derrame
cerebral. El estudio fue uno de los primeros a largo plazo y los estudios
prospectivos se habian previsto por 20 anos inicialmente. Se confinia en la
actualidad con mdas de 60 anos de seguimiento del grupo original. Con los anos,
un seguimiento cuidadoso de la muestra del estudio Framingham ha llevado a la
identificacion, o validacion de los principales factores de riesgo de la Enfermedad
cardiovascular, alta presion sanguinea, alto colesterol en la sangre, colesterol
HDL bajo, colesterol LDL elevado, tabaquismo, obesidad, la diabetes y la
inactividad fisica, asi como una gran cantidad de informacién valiosa sobre los
efectos de factores relacionados, tales como los niveles de triglicéridos en sangre,
inflamacion, edad, sexo, factores psicosociales y genéticos. El objetivo de los
Estudios de Framingham es el de conocer las circunstancias en las cuales surge, se
desarrolla y termina en fatalidad la enfermedad cardiovascular en la poblacién

general. A pesar de los conocimientos actuales, las enfermedades



cardiovasculares siguen siendo la principal causa de muerte en el mundo
desarrollado y en vias de desarrollo. El criterio de riesgo Framingham Clasico es un
indicador ampliamente usado y validado para evaluar el riesgo de desarrollar

enfermedad coronaria en los proximos diez anos.

De acuerdo con lo descrito en un libro sobre cardiolipidologia (Morales E, 2012) Ias
variables seleccionadas por su mayor “peso predictor” fueron: género y edad
como variables inmutables o no susceptibles a tratamiento, y como variables
mutables: colesterol total, colesterol HDL (de alta densidad), tensién arterial

sistélica, diabetes mellitus y tabaquismo.

En el febrero del ano 2008 Ralph D Agostino a la cabeza del equipo Framingham
publico el método llamado Framingham General: validado para hombres y
mujeres entre 30 y 75 anos de edad, sin evidencia de enfermedad cardiovascular
clinica y utiliza las mismas siete variables del Framingham Cldsico. La diferencias
mas notables a favor del Framingham General, es que a) permite calcular el
riesgo general de eventos cardiovasculares, no solo eventos coronarios; b) en
conjunto con el cdlculo del nivel de riesgo absoluto, también es posible calcular
lo edad cardiovascular de un individuo; c) es factible calcular el riesgo
cardiovascular general sin pardmetros de laboratorio, sustituyendo el colesterol
total y el colesterol HDL por el indice de Masa Corporal (IMC), que puede ser Ufil
en algunos escenarios médicos de nuestro pais, aunque este no se recomienda

de rutina.

Es importante resaltar que en un escenario como el consultorio médico, deben

tomarse en cuenta fres aspectos fundamentales:
1.- independiente mente de la condicién clinica y/o motivo de la consulta

médica, la primera posibilidad de enfermedad y/o muerte en cualquier individuo

adulto es la secundaria a patologia cardiovascular.
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De acuerdo a un estudio sobre Enfermedad Cardiovascular (Rosas, M. et al 2007)
en México, la enfermedad cardiovascular representa la primera causa de muerte

en adultos.

En un libro sobre cardiolipidologia (Morales E, 2012) se describe que muchas de
esas muertes pudieron haberse prevenido si el riesgo cardiovascular se hubiere
evaluado y tratado 10, 20 o probablemente 30 anos antes de convertirse en una

enfermedad cardiovascular.

2.- El individuo con una enfermedad cardiovascular conocida y/o sinfomas o
signos cardiovasculares, es un sujeto de riesgo alto con una probabilidad
estadistica superior al 2% anual de un nuevo evento y/o muerte cardiovascular y
mas alld de estratificar, importaria tratar intensamente sus riesgos modificables.

3.- El individuo = 20anos de edad, hombre o mujer, sin conocimiento de una
enfermedad cardiovascular es el prototipo en quien la estratificacion bdsica de

riesgo cardiovascular fiene su mayor importancia e impacto.

El cdlculo del riesgo cardiovascular es sdélo una tdctica que lleva implicita la
implementacion de una estrategia hacia una meta, la meta es incrementar los
anos y la calidad de vida de cualquier individuo, y la estrategia es el logro de
metas terapéuticas. Considerando a la edad y el género como variables no
modificables, el ideal seria que todo individuo tuviera el nivel éptimo de las
variables modificables de riesgo cardiovascular mds importantes. Dado que esto,
es escaso en la poblacion adulta se ha establecido un minimo deseable para
cada variable en funcién del riesgo cardiovascular estimado para un individuo.
Metas terapéuticas en lipidos. El ATP-lIl y las guias AHA-ACCF establecen como
meta terapéutica de LDL <160mg/dl en riesgo bajo; <130mg/dl en riesgo
intermedio; <100mg/dl o reduccién 230% en riesgo alto (opcional <70mg/dl o
reduccién 250%)

Las guias EAS-ESC estableen como meta terapéutica de LDL: <70mg/dl o

reduccion del 250%.
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Siendo las estatinas el grupo farmacoldégico que reduce con mayor potencia la
concentracién en suero de colesterol LDL, se han convertido en el arma
farmacoldégica mds importante para la reduccion del riesgo cardiovascular

asociado a aterosclerosis.

La primera estatina extraida del penicillum citrinum fue descubierta en los anos
70s por el Dr. Akira Endo. Posteriormente Goldstein y Brown (Nobel 1985),
descubrieron el receptor para el colesterol LDL y describieron los conceptos que
sirvieron de base para el desarrollo de estatinas mds potentes, fundamentalmente
debido a una mayor afinidad por desarrollar enlaces con el sitio catalitico de la
hidroxi-Metil-Glutaril-Coenzima-A-Reductasa-FHMGCoAR-, expresdndose como
reduccién en la formacién hepdtica de colesterol y los precursores del LDL, asi
como la reduccion en la concenfracion de colesterol en la membrana del

hepatocito e incremento en la expresion del receptor para colesterol LDL.

La Atorvastatina tiene la capacidad de formar 8 enlaces; rosuvastatina tiene la
capacidad de formar 9 enlaces; asi, la comparacion de la eficacia de una
estatina contra otra para reducir la concentracién de colesterol en suero, debe
basarse en sus dosis bioequivalentes. En términos generales, 2mg de pitavastatina
o 5mg de rosuvastatina es equipotente a 10 mg de atorvastatina. Los estudios
ASCOT-LLA, CARDS y JUPITER corroboraron que la reduccion del riesgo de un
primer evento cardiovascular, estd en relacién directa a la disminucién del
colesterol LDL y es independiente al nivel basal del mismo. En términos generales
1% de reduccion de colesterol LDL determina 1% de reduccion del riesgo

cardiovascular.

En México, cada vez mds podemos encontrar disponibles para su utilizacién, los
denominados medicamentos genéricos de marca, factibles de uso,
fundamentalmente bajo el concepto americano de Intercambio / sustitfucion

terapéutica (Therapeutic Interchange and Substitution), definido como la

12



dispensacion de fadrmacos alternativos (genérico de marca) a los que han sido

especificamente establecido (Innovador o de marca referencia).

Estos farmacos alternativos pueden ser parecidos, pero no idénticos. Estos
fdrmacos también pueden ser quimicamente diferentes con diferentes
propiedades farmacocinéficas, pero que se cree que son ferapéutficamente

parecidos.

De acuerdo a lo descrito en un libro sobre aterotrombosis y estatinas (Morales E,
2010-2011) las metas se establecen en funcion del cociente entre el costo del
fratamiento/el costo e incidencia del evento cardiovascular potencialmente
evitado. Una estrategia terapéutica o el logro de una meta seria costo/eficiente

en la medida en la que el costo del tratamiento fuera menor.

13



a)

b)

d)

CAPITULO II. MARCO CONCEPTUAL

Riesgo Cardiovascular (RCV): Elemento o caracteristica medible que fiene
una relacién causal con un aumento de frecuencia en la enfermedad vy
constituye factor predictivo independiente y significativo del riesgo de

presentar la enfermedad de interés.

Meta de colesterol LDL: Valor de colesterol LDL recomendado en cada

individuo en base a su riesgo cardiovascular.

Farmaco Genérico de Marca: Medicamento que contfiene cantidades
idénticas del mismo ingrediente activo, la misma formulacion y via de
administracién, y que cumple con el compendio o estdndares de
aplicacion de fuerza, calidad, pureza e identidad. Sin embargo, puede
diferir del innovador en forma, mecanismo de liberacion, configuracion,

vida en el aparador y tiempo de expiracion.

Farmaco Innovador: Medicamento que contiene un principio activo
nuevo, con el que se ha readlizado una investigacion y un desarrollo
completos (seguridad y eficacia terapéutica) y al que la autoridad
sanitaria  competente autoriza su comercializacion bajo una marca

registrada.

14



CAPITULO IIl. JUSTIFICACION

La determinacion del Riesgo cardiovascular en la poblacion que acude al CIC es
un proceso estandarizado denfro de la prevencidon Primordial, la prevencion

primaria y la prevencion secundaria.

Debido a la situacion econdmica en nuestra poblacion, cada vez con mayor
frecuencia nos expresan su inquietud por el uso de medicamentos genéricos en
sustitucion de los medicamentos innovadores prescritos para el control de sus
factores de riesgo cardiovascular y, particularmente, por su elevado costo en el

mercado Nacional, sobre el uso de estatinas para el control del colesterol LDL.

En el CIC, los resultados del estudio SWITCH en cuanto la diferencia
estadisticamente nula en los niveles de colesterol LDL, han permitido dilucidar la
idea del empleo en el CIC de una atorvastatina genérica de marca especifica en
sustifucion de la atorvastatina innovadora o de referencia, sin embargo el
presente estudio pretende aportar informacién sobre el uso de atorvastatina
genérico de marca en sustitucion de Atorvastatina innovador sobre el Riesgo
cardiovascular de una poblaciéon estudiada y de esta forma, lograr establecer en

el CIC mediante evidencia sdlida, dicha sustitucion.
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CAPITULO IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente trabajo pretende responder y aportar informacién al Centro de
Investigacion Cardiometabdlica (CIC) y a la comunidad Médica en relacion
definir si existe diferencia entre el RCV de la misma poblacion de individuos en dos
momentos diferentes: 1) tras al menos 12 semanas de fratamiento con
atorvastatina innovador vy, 2) tras al menos 12 semanas de tratamiento con una
atorvastatina especifica que es genérica de marca. Los antecedentes cienfificos
en torno a la sustitucion farmacoldgica dan sustento al planteamiento del

problema de la presente investigacion.

En México, los individuos actualmente fratados con atorvastatina innovadora
enfrentardn, tarde o temprano la presencia y/o el ofrecimiento de atorvastatina
genérica por su amplia presencia en su farmacia local ya que como una
herramienta para incrementar el acceso a medicamentos, la COFEPRIS (Comision
Federal para la Proteccidén contra Riesgos Sanitarios) ha dado a conocer los
medicamentos innovadores y las primeras versiones genéricas de éstos, que han
sido autorizados por haber demostrado ser eficaces, seguros y de calidad de
conformidad con lo dispuesto en la Ley General de Salud, el Reglamento de
Insumos para la Salud y demds disposiciones generales aplicables con la finalidad
que los profesionales de la salud estén en posibilidad de prescribir los
medicamentos mds novedosos para la prevencidon y fratamiento de
enfermedades y, a su vez, versiones genéricas para que los pacientes puedan
acceder a mds alternativas de acuerdo a su bolsillo. Esto, a simple vista, es
alentador para la sociedad. Sin embargo, las evaluaciones realizadas en el
mundo entero indican que un alto nUmero de genéricos que no son de marca,
que a pesar de recibir la autorizacidn por Ministerios de salud, sustituyen a los
innovadores con niveles muy bajos de efectividad, con el riesgo de un deficiente
control de los factores de RCV. Es tal la preocupacion sobre este tema, que las
Companias Trasnacionales de la Industria Farmacéutica ahora propone nuevas

companias filiales que generan vy distibuyen Genéricos de Marca como
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estrategia que propicie una sustitucion farmacoldgica de calidad, que por
supuesto pretendemos determinar en este estudio con una atorvastatina

especifica que es genérica de marca.
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CAPITULO V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

sEl uso de una atorvastatina especifica que es genérica de marca modifica el
Riesgo Cardiovascular (RCV) en una poblaciéon del Centro de Investigacion
Cardiometabdlica de Aguascalientes S.A. de C.V. (CIC) que previamente es

tfratada con atorvastatina innovadora?
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CAPITULO VI. OBJETIVOS E HIPOTESIS

Este estudio tiene como objetivo primario determinar en un mismo grupo de
individuos si existe diferencia en su riesgo cardiovascular tras 12 semanas de
tratamiento con atorvastatina innovador en comparaciéon con su  riesgo
cardiovascular fras 12 semanas de fratamiento sustitutivo con atorvastatina

genérico de marca.

Como objetivo secundario, este estudio pretende proporcionar elementos validos,
que aporten informacion generada localmente sobre el uso de atorvastatina
genérico de marca en sustitucion de Atorvastatina innovador sobre el riesgo

cardiovascular.

Este estudio plantea la hipdtesis de que el RCV de la poblacion estudiada tras al
menos 12 semanas del tratamiento con una atorvastatina especifica que es
Genérica de Marca no es estadisticamente diferente al determinado en la misma
poblacién previamente fratada al menos 12 semanas antes del SWITCH con

atorvastatina innovadora.
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CAPITULO VII. METODOLOGIA

a) Definicion de las variables.

Tabla VILI Definicidn delas variables

Fase

misma formulacién y

via de
administracioén, y
que cumple con el
compendio o
estdndares de
aplicacion de fuerza,
calidad, pureza e
identidad. Sin
embargo, puede
diferir del innovador
en forma,
mecanismo de
liberacion,

configuracién, vida
en el aparador vy
tiempo de
expiracion.

VARIABLE Definiciéon Definiqién valor
Conceptual Operacional
Valor obtenido | Hombre:
Elementq . O | mediante el empleo | *(B)... -3 a 10 puntos
caracteristica de la hemramienta | * (I).... 11 a 14 puntos
medible que fiene |y *(A)..15 a 18 + puntos
RIESGO una relacién causal
CARDIOVASCULAR con un aumento de | x BOO.veeeenn.. (B) Mujer:
frecuencia en  la | «|ntermedio....(I) *(B)... -2 a 12 puntos
S TR S Y| * Ao, (A) *(1).... 13 a 17 puntos
constituye factor | « Mmuy alto....... (MA) | *(A)..18 a 21 + puntos
predictivo *(MA)+Evento
independiente Y cardiovascular
significativo del previo
riesgo de presentar
la enfermedad de
§ interés.
Valor recomendado | Valor en riesgo
en cada individuo | Bgjo................ (VB) (VB)..... <160mg/dL
META LDL en base a su riesgo | Valor  en riesgo
cardiovascular. Intermedio.......... (v1) | (VI)......<130mg/dL
Valor en riesgo
Alto..eeeiii (VA) | (VA).....< 100mg/dL
Valor en riesgo muy
alto................ (VMA) | (VMA)..<70mg/dL
Medicamento  que | Atorvastatina *5mg .
contiene enérico de marca *10mg.
U o | cantidades idénticas ° * 20mg.
MARCA del mismo * 40mg.
ingrediente activo, la * 80mg
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Tabla VILII Definicidn de las variables (continuacion)

Definicion Definicion

SARAELE Conceptual Operacional veller
Medicamento  que | Atorvastatina *5mg.
contiene un principio | Innovador *10mg.

FARMACO activo nuevo, con el * 20mg.
INNOVADOR que se ha realizado * 40mg.
una investigacién y * 80mg
un desarrollo
completos

(seguridad y eficacia
terapéutica) y al que
la autoridad sanitaria
competente autoriza
su comercializacién
baojo una marca
registrada.

Fase

b) Diseno del estudio.

Un estudio observacional, retrospectivo sobre los datos del estudio SWITCH
que compara la misma poblaciéon en dos momentos diferentes; a) tras 12
semanas de fratamiento con atorvastatina innovador (seleccidon) y, b)tras
12 semanas de tratamiento con atorvastatina Genérica de Marca (post
SWITCH) y que se realizd en la Ciudad de Aguascalientes, México. En la
poblacién de caracteristicas urbana y rural que acudieron a consulta
médica en el CIC en 2012y 2013.

Grdfica VII.I Diseno del estudio

SWITCHanorvasiating

Candico de Manza

. 'y

Seteccion
Oct 2012 Enero 2013

Sy 1)

Fimberlor ol 21
(¥a U
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c) Procedimientos.

e Recoleccion y clasificacion de datos.

1. Mediante recoleccion de informacion expediente por expediente de la
base de datos de los participantes en el estudio SWITCH, vaciados en una
base de datos en un archivo .xlsx clasificndolos como previo y posterior al
SWITCH.

2. Cdlculo del RCV de cada individuo seleccionado mediante la herramienta
xlsx y vaciado a la base de datos xlsx previo y posterior al SWITCH.

3. Determinacion de cumplimiento de meta terapéutica de Colesterol LDL de

acuerdo al RCV individual.

e Andlisis estadistico.
1. Seleccion del paquete estadistico MINITAB para el andlisis de “t"" pareada.
2. Ingreso de los datos de RCV pre y post SWITCH en el paquete de andilisis
estadistico seleccionado.

3. Obtenciéon de los resultados.
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CAPITULO VIIl CRONOGRAMA

Tabla VIIl.I Cronograma del estudio

2 01 2 2 0 1 3
Procedimiento Actor Oct Nov Dic Ene Feb | Mar | Abr | May | Jun Jul Ago | Sep
Diseio del estudio Dr. Jorge Vital
Relocecciény
clasificacién de Dr. Jorge Vital
datos
Cdlculo de RCV
previo al SWITCH de Dr. Jorge Vital
cada Individuo
Cdilculo de RCV post
al SWITCH de cada Dr. Jorge Vital
Individuo
Seleccién del )
Paquete estadistico 2l U1 Vi
Vaciado de los
datos en el Paquete Dr. Jorge Vital
estadistico
Obtencién de "
resultados Dr. Jorge Vital
Concluswr}es del Dr. Jorge Vital
estudio
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CAPITULO IX RESULTADOS

a) Se presentan en forma ordenada los 47 pares de cdiculos de RCV vy se

presentaron 3 pares con diferencias atipicas: A, par 29, 42 y 45.

RCV-INN
304 [ - - [ me I .
RCV-GEN
..* B B

20 .
=

Grafica IX.l Orden de datos pareados

b) Se presenta en forma visual la probabilidad de detectar una diferencia de
las medias de RCV, entre ambas mediciones del mismo grupo, mediante la

prueba estadistica empleada para esta muestra.

Potencia
¢Cual es la probabilidad de detectar una diferencia?
<40% 60% 90% 100%
1.1042 1.6175

Grdfica IX.1l Potencia de la prueba

c) Se presenta una escala porcentual de 10 en 10 para ubicar la potencia de
la prueba empleada para esta muestra mediante la inclusién de la

diferencia de las medias de RVC de ambas mediciones en el mismo grupo.

Diferencia Potencia
1.1042 60.0
1.2395 70.0
1.3979 80.0
1.6175 90.0

Grdfica IX.1ll Rango Diferencia-Potencia de la prueba
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d) Se presenta e forma lineal, la ubicacion del valor “p” dentro del drea “No”
para la diferencia de las medias de RCV con la muestra empleada en este

estudio.

0 0.05 0.1 > 0.5

si - No
P=0.313

Grafica IX.IV Valor “p” de la diferencia de las medias de RCV

e) Se presenta en forma visual, una distribucién normal para la diferencia de

las medias de RCV de los 47 pares de datos obtenidos en este estudio.

0

e

[

8 4 0 4 8

Grafica IX.V Distribucién de las diferencias de RCV
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f) Se presenta la media de las diferencias pareadas de RCV en la muestra

empleada en este estudio, asi como la media y desviacion estdndar de

RCV calculado antes y después del SWICH de fratamiento de

atorvastatina innovador a atorvastatina especifica Genérica de Marca.

Diferencias

Estadisticas pareadas *

Tamano de la muestra 47

Media -0.49787

IC de 95% (-1.4811, 0.48534)

Desviacion estandar 3.3487
* La diferencia se define como RCV-INN - RCV-GEN.

RCV-INN RCV-GEN

Media 14.860 15.357

Desviacion estandar 8.1863 8.3576

Grafica IX.VI Estadistica basica RCV

g) Las metas de Colesterol LDL de acuerdo al RCV individual no presentaron

variacion posterior a los dos tratamientos.
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a)

b)

d)

f)

CAPITULO X DISCUSION DE RESULTADOS

Orden de datos pareados: Se encontraron 3 pares con diferencias poco
comunes; pares 29,42 y 45. El aumento en la diferencia de las medias de
estos tres pares poco comunes ha sido analizada y se ha determinado que
fue debida a una modificacién significativa de otro FRCV (Presion Arterial
Sistdlica), por lo cual, si se excluyeran del andlisis se obtendria una mayor
pofencia para la prueba estadistica de este estudio, sin embargo Ia
muestra seria menor a la actual.

Potencia de la Prueba: Para un nivel de significancia igual a 0.05 y un
tamano de la muestra igual a 47 si hubiera una diferencia de 1.1042 enfre
las medias verdaderas, este estudio tendria una posibilidad de 60% de
detectarla. Si la diferencia fuera de 1.6175 tendria una posibilidad de 90%.
Rango Diferencia-Potencia de la prueba: Para un tamano demuestra de
47, se puede detectar una diferencia desde 1.1042 hasta 1.675 con una
potencia de 60 a 0% respectivamente.

Diferencia de las medias de RCV: La media de RCV con atorvastatina
genérica no es significativamente diferente a la media de RCV con
atorvastatina innovador.

Distribucion de las diferencias de RCV. Debido a que el tamano de la
muestra en este estudio es >20, la normalidad no es un problema para la
distribucion de datos.

Estadistica bdsica RCV: La media de RCV con atorvastatina innovadora es
14.860+8.1863. La media de RCV con atorvastatina genérica de marca es
15.357+8.3576. La media de las diferencias absolutas de RCV es
0.49787+3.3487, con una seguridad del 95% que la diferencia se encuentra

enfre -1.4811 y 0.48534 para el tamano de la muestra del estudio.
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CONCLUSIONES

No existe suficiente evidencia para concluir que las medias de RCV difieren en el

nivel de significancia de 0.05.

Para detectar una diferencia menor de 1.3979 debe considerarse aumentar el
tamano de la muestra. Para evitar pares con diferencias poco comunes debe
excluirse a aquellos que muestres una diferencia significativa en ofro FRCV que no

sea colesterol HDL y colesterol total para este estudio.

Fundamentado en los resultados de este estudio, un ensayo clinico con una
muestra adecuada, podria aportar informacion contfundente sobre la sustitucion
de atorvastatina innovador por una atorvastatina especifica que es Genérica de

Marca sin impacto sobre el RCV de la poblacién del CIC.
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GLOSARIO

INCIDENCIA: indice que da la proporcién de personas que adquieren una
enfermedad o frastorno dato en un tiempo especifico.

PRESCRIPCION: Acto profesional del médico que consiste en recetar una
determinada medicacion o indicar un cierto tratamiento terapéutico a un
paciente; es pues el acto de indicar el o los medicamentos que debe recibir el
paciente, su dosificaciéon directa y la duracién del tratamiento.

EFICACIA: Capacidad de alcanzar el efecto que espera o se desea tras la
realizacion de una accioén y/o la administracion de un farmaco.

SEGURIDAD: En un fdrmaco, que el beneficio de su empleo sea superior a los
riesgos que pueda generar.

TOLERANCIA: Capacidad propia de un organismo para soportar dosis crecientes
de una determinada sustancia sin que por ello se produzcan sintomas de
intoxicacion.

EAS-ESC: European Atherosclerosis Society and European Society of Cardiology.
AHA-ACC: American Heart Association and American College of Cardiology.

ATP lll: Adult Treatment Panel llI.

JNC 7: Joint Natfional Committee 7.

IMC: indice de masa corporal o indice de Quetelet; medida de asociacién entre

el peso y la talla de un individuo: masa en kg/en cuadrado de la estatura en mt.
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A. Articulo para publicacion

TITULO
RIESGO CARDIOVASCULAR Y META DE C-LDL Y C-NOHDL EN EL ESTUDIO
SWITCH
CARDIOVASCULAR RISK AND GOAL LDL-C AND NONHDL-C IN THE SWITCH

STUDIO

NOMBRES DE LOS AUTORES

Vital Lépez Jorge’, Morales Villegas Enrique?, Gutiérrez Mendoza Israel®, Javier Géngora
Ortega®

RESUMEN

Calcular el Riesgo Cardio-Vascular (RCV) es la mejor tactica para orientar el control de
los factores que lo determinan y reducir la incidencia de Enfermedades Cardio-
Vasculares. Prescribir medicamentos genéricos para RCV se justifica si cumplen con
estandares de eficacia, seguridad y tolerancia equivalentes a los innovadores. En la
poblacion estudiada, la proporcién de pacientes en meta de c-LDL y c-noHDL de acuerdo
a su RCV no difiere al utilizar atorvastatina genérica de esta marca particular (AG)
comparada con atorvastatina innovadora (Al). En este contexto, el uso de esta AG no
deterior6 el RCV ni el logro de metas de c-LDL y c-noHDL comparado con la Al; sin
embargo con la publicacion de guias 2013 ACC/AHA el panorama sobre el empleo
individual de estatinas se clarifica aun mas y tendremos que plantear estudios
prospectivos que nos permitan establecer aun con mas solidez la confiabilidad de AG en
sustitucion de Al.
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ABSTRACT

Calculate Cardio-Vascular Risk (CVR) is the best tactic to guide the control of the factors
that determine and reduce the incidence of Cardio-Vascular Diseases. Prescribe generic
drugs for RCV is justified if they meet standards of efficacy, safety and tolerability
equivalent to the innovators. In the study population, the proportion of patients in target
LDL-c and c-nonHDL according to its RCV not differ when using generic atorvastatin of
this particular trademark (GA) compared with atorvastatin innovative (IA). In this context,
the use of this GA did not impair the RCV and the achievement of goals of LDL-c and c-
nonHDL compared with the 1A, but with the publication of guides 2013 ACC / AHA the
outlook on individual use of statins further clarified and we have to ask prospective studies

that allow us to establish even more solidly reliability GA- IA replacing.

PALABRAS CLAVE

Riesgo Cardio-Vascular (RCV), meta, Colesterol LDL (c-LDL), Colesterol noHDL (c-
noHDL), Atorvastatina genérica (AG), Atorvastatina innovadora (Al).

KEY WORDS

Cardio-Vascular Risk (CVR), goal, Cholesterol LDL (LDL-C), NonHDL Cholesterol (non
HDL-C), generic atorvastatin (GA), inovative atorvastatin (1A).

INTRODUCCION

El estudio Framingham demostré claramente que ciertos atributos (factores) de un
individuo estan muy relacionados con el desarrollo (riesgo) de enfermedad coronaria
(Dawber y Kannel,1966). Estos atributos, han sido denominados Factores de Riesgo
Cardio Vascular (FRCV). Cada uno de estos FRCV ya establecidos, han sido

apropiadamente destacados de entre otros factores (Mozzafarian D et al., 2008). La
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elaboracion de sistemas de prediccion de Enfermedad Cardio Vascular (ECV) basados en
la ponderacién del valor predictivo de estos FRCV como variables inmutables (edad vy el
género) y otras mutables y susceptibles de tratamiento (hipertension arterial,
hipercolesterolemia y tabaquismo), nos han dado la capacidad de predecir y tratar el
riesgo cardiovascular “per se” y con ello también, disminuir la probabilidad estadistica de
un ECV.

Sin embargo, la eficiencia médica actual para reducir el riesgo de un ECV oscila entre
25% y 40%. El resto de los individuos tendra algin evento clinico, a pesar de nuestro
mejor desempefio profesional. Incrementar nuestra eficiencia profesional como médicos,
es el reto actual (Morales Villegas, 2009).

La reduccion del riesgo relativo de ECV con el empleo cientifico de estatinas es de 0.58%
por cada mg/dl de reduccion de LDL, siendo esta relacion lineal e independiente del nivel
basal de LDL y confiriéndole a este factor un mayor potencial modificable para el Médico
de primer contacto (Sattar N et al., 2010).

En Meéxico, cada vez mas podemos encontrar disponibles para su utilizacion, los
denominados medicamentos genéricos de marca, factibles de uso, fundamentalmente
bajo el concepto americano de Intercambio / sustitucion terapéutica (Therapeutic
Interchange and Substitution), definido como la dispensacién de farmacos alternativos
(genérico de marca) a los que han sido especificamente establecido (Innovador o de
marca referencia); estos farmacos alternativos pueden ser parecidos, pero no idénticos.
Estos farmacos también pueden ser quimicamente diferentes y con diferentes
propiedades farmacocinéticas, pero que se ha evidenciado que son terapéuticamente
parecidos. Sin embargo, la prescripciéon de medicamentos genéricos para el control del
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RCV se |justificaria sélo si ellos cumplen con los estdndares de eficacia, seguridad y
tolerancia equivalentes a los medicamentos innovadores.

En este estudio, se obtendra el RCV de los pacientes incluidos en el estudio SWITCH (12
semanas en tratamiento con Al, tras 12 semanas en tratamiento con AG) mediante el
método denominado Framingham General que permite calcular el riesgo general de ECV
y no solo el riesgo de enfermedad coronaria (D"Agostino RB et al., 2008). Y asi,
establecer si el empleo de Atorvastatina Genérica (AG) modifica el nivel de RCV, el
porcentaje de individuos en meta terapéutica de c-LDL y/o el porcentaje de individuos en
meta terapéutica de c-noHDL de los mismos individuos que previamente fueron tratados
con Atorvastatina Innovadora (Al).

MATERIALES Y METODOS

En el Centro de Investigacion Cardiometabdlica (CIC) se realizé una revision retrospectiva
de expedientes del estudio SWITCH con registro de los siguientes FRCV: edad, género,
colesterol total, Hipertensién Arterial (tratada o no tratada), tabaquismo y Diabetes
Mellitus. En base a estas variables se calcul6 el nivel de RCV ATP Il con el algoritmo
Framingham 2008 en los individuos tratados con Al y posteriormente con AG. Mediante
estadistica simple se determiné el % de individuos en meta ATP Ill de c-LDL y c-noHDL
de acuerdo a su RCV. El andlisis de datos se efectio en forma pareada para una

distribucién t con una significancia del 0.05.

! Alumno de la Maestria en Investigacion Biomédica Universidad Auténoma de Aguascalientes
dr.vital.cic@gmail.com, ° Direccién General Centro de Investigacion Cardiometabdlica de
Aguascalientes S.A. de C.V drmorvi@prodigy.net.mx, ® Maestro en Ciencias universidad Auténoma
de Aguascalientes drgutierrezl@yahoo.com.mx, * Sub direccion de Ensefianza Instituto de
Servicios de Salud del Estado de Aguascalientes javiergongora@hotmail.com



mailto:dr.vital.cic@gmail.com
mailto:drmorvi@prodigy.net.mx
mailto:drgutierrez1@yahoo.com.mx
mailto:javiergongora@hotmail.com

RESULTADOS
Se incluyeron 47 individuos, analizados en dos momentos: tratados con Al (cohorte Al) y a

las 12 semanas del cambio a tratamiento con AG (Cohorte AG) (Tablal).

Tabla 1. Distribucion por sexo.
Cohorte Atorvastatina Cohorte
Innovadora Atorvastatina genérica
Individuos 47 47
incluidos
Mujeres 34 34
Hombres 13 13

De los pacientes incluidos el 72.34% fueron mujeres y el 27.66%
fueron hombres.

La edad promedio de ambas cohortes fue 64.7872 + 10.7338 afios. En la cohorte Al, 16
individuos fueron de RCV bajo, 19 de RCV intermedio y 12 de RCV alto. En la cohorte
AG, 15, 18 y 14 individuos fueron de RCV bajo, intermedio y alto respectivamente. En la
cohorte Al, la media de RCV fue de 14.86% + 8.18%. En la cohorte AG, la media de RCV

fue de 15.37% £ 8.35%. (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion del Riesgo Cardio Vascular (RCV) por grupo.
Cohorte Atorvastatina Cohorte

Individuos con Innovadora Atorvastatina genérica

RCV Bajo 16 15

RCV intermedio 19 18

RCV Alto 12 14

Total a7 47

Media de RCV % 14.86+ 8.18 15.37+ 8.35

En los pacientes incluidos hubo una mayor presentacion de RCV intermedio
en ambas cohortes. La Media de RCV para ambas cohortes se situ6 en RCV
intermedio.
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En la cohorte Al, 40 individuos se encontraron en meta para c-LDL. En la cohorte AG, 39
individuos se encontraron en meta para c-LDL. En ambas cohortes, 40 pacientes se

encontraron en meta para c-noHDL (Tabla 3).

Tabla 3. Distribuciéon de Meta de c-LDL y c-noHDL por grupo.

Cohorte Atorvastatina Cohorte
Individuos en meta Innovadora Atorvastatina genérica
de colesterol
LDL 40 39
noHDL 40 40
Total de individuos 47 47

En la cohorte Al el 85.10% de los individuos se encontré en meta de c-LDL
mientras que en la cohorte AG solo el 82.97%. El 85.10% de los individuos
en ambas cohortes se encontré en meta de c-noHDL.

DISCUSION

En estudios de bioequivalencia con la AG empleada en este estudio se ha encontrado que
es bioequivalente a la Al, ya que tiene el mismo principio activo, la misma pureza, el
mismo tamafo de particula y son administrados por la misma via. En el presente estudio,
al igual que su estudio raiz (el estudio SWITCH) se encontr6 que la AG empleada en este
estudio frente a la Al es su equivalente terapéutico ya que producen iguales beneficios
clinicamente medibles tras su uso en individuos; la ventaja del presente estudio, es que lo
ha determinado mediante el andlisis del RCV, la meta terapéutica de C-LDL y de C-
NoHDL de los individuos estudiados, constructos altamente aceptados hasta la

publicacion de guias 2013 ACC/AHA.
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CONCLUSIONES

En la poblacion estudiada del estudio SWITCH no existe evidencia suficiente con una
significancia de 0.05 para concluir que hay diferencia entre las medias del RCV cuando se
utiliz6 AG comparada con Al. La proporcién de pacientes en meta de c-LDL y c-noHDL de
acuerdo a su RCV no difiere cuando se utiliz6 AG comparada con Al. En este contexto, el
uso de AG no deterior6é el RCV ni el logro de las metas de c-LDL y c-noHDL comparado
con la Al. Sin embargo con la reciente publicacion de las guias 2013 ACC/AHA el
panorama sobre el empleo de estatinas en forma individual se ha clarificado aun mas y
tendremos que plantear estudios prospectivos que nos permitan establecer aun con mas
solidez la confiabilidad de AG en sustitucion de Al.
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