¥ MUTRICEON
FALVADOR ZUBIRAN

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN

“EVALUACION DEL USO DE ESTATINAS EN PACIENTES CON DIABETES”
TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN
ENDROCRINOLOGIA
PRESENTA:
DRA. LUCIA PATRICIA ROBLES CARRANZA
ASESOR DE TESIS

DR. SERGIO HERNANDEZ JIMENEZ

MEXICO DF. JULIO 2014




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION

INSTITUTO NA
DE GIENCIAS Memcag I\g %Lmlcm
DR. "SALVADOR ZUBIRAN"
DIRECCION DE ENSENANZA
México, D.F

Dr. Sérgio Ponce de Ledn

Director de Ensefianza del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran (INCMNSZ)

g,{i/

P
Dr. Sergio C. Hernandez Jiménez
Medico Titular del Departamento de Endocrinologia y Metabolismo Institutc Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ)
Asesor de Tesis

CJ Q L_‘\tﬁ. L

Dr. Carlos 4. Aguilar Salinas

Médico Titular del Departamento de Endocrinologia y Metabolismo Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ)
Co-asesor de Tesis.



AGRADECIMIENTOS

A Elisa Goettsch y mi familia por su apoyo incondicional

A mis maestros por motivarme cada dia a ser mejor

A mis compafiieros por su apoyo para la realizacidon de este trabajo



INDICE

ANTECEDENTES
DEFINICION DEL PROBLEMA
JUSTIFICACION
HIPOTESIS
OBIETIVOS
MATERIAL Y METODOS
-DISENO
-DEFINICION DE VARIABLES
ANALISIS ESTADISTICO
RIESGOS Y BENEFICIOS POTENCIALES
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS



EVALUACION DEL USO DE ESTATINAS EN PACIENTES CON DIABETES

Antecedentes

Marco Tedrico

En pacientes con diabetes, la enfermedad cardiovascular representa la principal causa de
morbilidad y mortalidad (1); los pacientes con diabetes tienen dos a cuatro veces mas riesgo de
enfermedad cardiaca y de EVC (evento vascular cerebral) cuando se compara con adultos sin
diabetes (2). Se estima que por lo menos 65% de las personas con diabetes mueren de alguna
forma de enfermedad cardiaca o de EVC (3). Ademas el ATP Ill (Adult Treatment Panel) considera a
la diabetes como equivalente de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria, debido al alto riesgo de
desarrollar enfermedad coronaria a 10 afios (4).
Entre los mecanismos que llevan a aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECVS) en
adultos con diabetes se consideran alteracion de la funcién endotelial, inflamacidon subclinica,
cambios en citocinas (adipocinas), desarrollo de dislipidemia aterogénica, aumento de los niveles

de 4cidos grasos libres y cambios en la trombosis y fibrinolisis (5).

El rapido incremento de la prevalencia de la diabetes mellitus en el mundo se debe a la mayor
incidencia de DM tipo 2. Ambos tipos de diabetes se asocian con mayor riesgo de enfermedad
aterosclerdtica y dislipidemia. En la DM2, la concentracién de triglicéridos es elevada y la del
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) tiende a ser baja. En los pacientes con
DM1, el nivel de triglicéridos suele ser mas bajo que en aquellos con DM2 y los niveles de HDL son
normales o aun altos. En ambos casos, el nivel de colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) suele ser similar a la poblacién promedio, aunque puede aumentar el nimero de

particulas aterogenicas pequefias y densas.

Asi esta prevalencia aumentada de anormalidades en lipidos en los pacientes diabéticos
contribuyen a riesgo elevado de eventos cardiovasculares. Multiples ensayos clinicos han
demostrado efectos significativos en desenlaces cardiovasculares en pacientes con cardiopatia o

prevencion primaria, con el uso de estatinas (6,7)



La evidencia cientifica disponible hasta el momento indica que los inhibidores de la reductasa 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), conocidos como estatinas, resultan un tratamiento
seguro y eficaz de la hipercolesterolemia, tanto en la prevencién primaria como en la secundaria
de episodios cardiovasculares. Son los hipolipemiantes con mayor capacidad para descender el c-
LDL vy el colesterol sérico. También producen, aunque en menor grado, una elevacion del
colesterol lipoproteina de alta densidad c-HDL y reducen moderadamente la trigliceridemia, de

modo proporcional a las cifras basales. (8)

El mecanismo de accién de las estatinas consiste en inhibir a HMG-CoA reductasa (reduce a HMG-
CoA junto a coenzima NADPH dando como resultado mevalonato y CoA) La inhibicién de las

estatinas se realiza de forma competitiva, parcial y reversible.

El bloqueo de la sintesis hepatica del colesterol produce una activacion de las proteinas
reguladoras SREBP (sterol regulatory elements-binding proteins), que activan la transcripcion de
proteinas y, por tanto, producen una mayor expresion del gen del receptor de LDL y un aumento
en la cantidad de receptores funcionales en el hepatocito. Por otra parte, se ha demostrado que
las estatinas también producen la inhibicién del antigeno 1 asociado con la funcién de los
linfocitos (LFA-1:lymphocyte function-associated antigen-1). La LFA-1 es una glucoproteina de la
familia de las integrinas expresada por la superficie de los leucocitos. Cuando la LFA-1 es activada
por determinados receptores, se une a la molécula de adhesién intracelular-1 (ICAM-1 o0 CD 54) y
estimula la extravasacion de los leucocitos y la activacién de los linfocitos T. Esto significa que la
LFA-1 es un agente proinflamatorio y que su inhibicion es beneficiosa en procesos como la artritis
reumatoidea y el rechazo de homoinjertos. Se demostré que las estatinas y, en especial, la
lovastatina, se unen a un sitio del dominio de LFA-1, actualmente designado sitio de lovastatina.
Este es el mecanismo molecular mediante el cual la lovastatina, la simvastatina y, en menor grado
otras estatinas, inhiben la LFA-1. Se trataria de uno de los mecanismos antiinflamatorios vy, por

ende, antiaterogénicos que poseen las estatinas. (9)

En sub andlisis de subgrupos de diabéticos en ensayos grandes y en ensayos de diabéticos han
mostrado una notable prevencidn primaria y secundaria de eventos cardiovasculares. (10). En un
meta analisis que incluyé a 18,000 pacientes con diabetes de 14 ensayos clinicos de tratamiento

con estatinas, con seguimiento a 4.3 afios, demostré una reduccidn proporcional de 9% en todas



las causas de muerte y de 13% en muerte cardiovascular por cada mmol/L de reduccién de

colesterol c-LDL. (11)

Las estatinas son bien toleradas y la tasa de abandono en los ensayos clinicos como consecuencia
de cualquier efecto adverso es < 10%, similar a la de los pacientes que toman placebo, y menos del
1% son efectos adversos graves.
® E| efecto adverso mas grave estd relacionado con la afeccion muscular, que puede ir
desde:
o Mialgias (CK normal o ligeramente aumentado)
o Miopatia(CK muy elevada, generalmente > 10 veces el valor normal)

o Rabdomiélisis (CK muy elevada, mioglobinuria y falla renal). (12)

En lo que concierne a tamizaje, la recomendacidn actual de ADA 2013, es que se realice

e Tamizaje de lipidos a todos los pacientes diabéticos por lo menos una vez al afo. (B)
e Y en aquellos con valores de lipidos de bajo riesgo (definido como c-LDL <100mg/dL, c-HDL

>50mg/dL y Triglicéridos <150mg/dI, se pueden realizar cada 2 afios. (E)

Las recomendaciones de tratamiento y metas son definidas a razén de

e Modificacién en el estilo de vida, enfocandose a reducciéon de grasas saturadas, grasas
trans e ingesta de colesterol, asi como aumento en ingesta de acidos grasos n-3, fibra, y
esteroles vegetales. Pérdida de peso (si estd indicado) y aumento de actividad fisica se

deben recomendar para mejorara el perfil de lipidos en pacientes con diabetes. (A)

Se debe aiiadir tratamiento con estatinas sin importar los valores basales de lipidos en pacientes

diabéticos con:

e Enfermedad cardiovascular subyacente (A)
e Pacientes sin antecedente de enfermedad cardiovascular pero mayores de 40 afios que
tengan uno o mas factores de riesgo cardiovascular (antecedente familiar de enfermedad

cardiovascular, hipertension, tabaquismo, dislipidemia o albuminuria) (A)



e Para pacientes con bajo riesgo (menores de 40 afios y sin enfermedad cardiovascular
subyacente) se debe considerar inicio de tratamiento con estatina afiadido a cambios en
estilo de vida si el colesterol c-LDL se mantiene >100mg/dl o en aquellos con multiples
factores de riesgo cardiovascular. (C)

e En individuos sin enfermedad cardiovascular previa, la meta de colesterol c-LDL es <
100mg/dL (2.6 mmol/L)

e En individuos con enfermedad cardiovascular subyacente la meta de colesterol c-LDL es <
70mgdL (1.8 mmol/L), y uso de dosis alta de estatina. (B)

e Si los pacientes en tratamiento con estatinas no alcanzan las metas establecidas a dosis
maxima tolerada de estatinas, se acepta como meta terapéutica una reduccién de 30-40%
del basal (B)

e La mejor estrategia es la meta de c-LDL sin embargo también se buscan niveles de
triglicéridos <150mg/dl (1.7mmol/L) y c-HDL de 40 mg/dL en hombres y 50mg/dL en
mujeres (1.3 mmol/L) (A)

e La terapia combinada no ha demostrado beneficio cardiovascular extra y no se
recomienda (A)

e Eltratamiento con estatinas esta contraindicado en el embarazo. (B) (1)

La dltima actualizacion de 2013 de la ACC/AHA de las guias de prevencion y manejo de colesterol
para reducir riesgo cardiovascular representa un cambio en el paradigma y exposicidn a mayor
numero de pacientes al uso de estatinas, se ha clasificado en 4 categorias que se benefician dentro
de las cuales se incluye a (1) pacientes con antecedente de infarto o embolia (prevencion
secundaria) (2) pacientes con LDL >190 mg/dI (dislipidemia primaria) (3) pacientes diabéticos entre
40-75 afios de edad con rangos variables de c-LDL y (4) el grupo de prevencion primaria. Involucra
un nuevo calculador de riesgo validado hasta ahora en poblacion estadounidense y que da mayor
peso a edad del paciente para definir riesgo, situacién que ha creado debate con respecto a dejar
pacientes jovenes con otros factores de riesgo cardiovascular con dosis bajas de estatina o
modificar a dosis alta de estatinas al grupo de adultos mayores. Motivo por el cual, para este

estudio se ha considerado continuar con criterios de ATP IIl. (13)



Definicion del problema

A pesar de la indicacidn de uso de estatinas en pacientes diabéticos como prevencién primaria y
secundaria para eventos cardiovasculares, existen pacientes fuera de meta de c-LDL o con dosis
subéptimas del farmaco. Es importante investigar las razones por las cuales no se indica o se indica

a dosis incorrecta en los pacientes con diabetes.

Justificacion

Conocer las razones por las que los pacientes con diabetes atendidos en la clinica de Diabetes del
INCMNSZ no reciben estatina o estd a dosis subdptima, esto ayudard a erradicar barreras para su
indicacion y aplicacidn (inercia clinica, falta de indicacion y adherencia, dudas de su eficacia, dosis

subdptima) en esta poblacion de alto riesgo

Hipotesis
La falta de tratamiento con estatina como profilaxis cardiovascular en pacientes con diabetes se

debe principalmente a la ausencia de indicacién (inercia clinica).

Objetivo general: Evaluar las razones por las que no se logra meta de LDL en pacientes con

diabetes en el INCMNSZ.

Objetivos especificos: Evaluar variables que investiguen la necesidad de indicacidon de estatina

como prevencion primaria y otras que evallen prevencién secundaria.

Material y métodos

a) Disefio del estudio

Estudio prospectivo, descriptivo y analitico.

b) Descripcidn de la maniobra o intervencién

Aplicacién de encuesta llenada por médico



c) Tamafo de la muestra

Se aplicard a todos los pacientes con diabetes mellitus que acudan a la consulta externa de
diabetes del INCMNSZ en forma continua y consecutiva que no estén utilizando estatina o estén

fuera de meta el dia de la consulta durante tres meses del afio en curso (2013-2014)

d) Mecanismo de asignacidn de tratamiento: no aplica.

e) Grupos de tratamiento: no aplica.

f) El tiempo de seguimiento: el cuestionario se aplicara en una sola ocasion por paciente.

Metodologia

Criterios de inclusion

Se incluirdn a todos los pacientes con diabetes que no estén utilizando estatina que acudan a su
cita en la consulta externa de diabetes del INCMNSZ durante tres meses consecutivos del afio

2014

Criterios de exclusion
Pacientes con diabetes mellitus que acudan a la consulta externa de diabetes del INCMNSZ que

estén utilizando estatina y se encuentren en meta.

Pacientes con diabetes que sean atendidos en otras consultas del INCMNSZ que no sea

especificamente la consulta de diabetes en los 3 meses de realizacidn del estudio.

Criterios de eliminacién

Cuestionarios incompletos (que no se determine la causa por la cual no reciben estatina)

Se evaluaran en forma consecutiva todos los expedientes de pacientes que acudan a la consulta de
Diabetes en el INCMNSZ, un dia previo a su cita y el dia de su cita programada. Se identificaran
aquellos casos en lo que no esté registrado el uso de estatina. Se solicitara al médico encargado de

atender al paciente su consentimiento informado para el llenado del cuestionario.



Se aplicara el cuestionario (anexo) para identificar las siguientes variables (no incluird nombre ni

registro del paciente):

a)

Variables principales:

Edad: Aifos cumplidos a la fecha de la aplicaciéon del cuestionario. Variable cuantitativa
discontinua.

Género: Se especificard si la persona es hombre o mujer. Variable cualitativa nominal
dicotémica.

Tipo de diabetes: especificar tipo 1, tipo 2, secundaria, MODY o LADA. Variable cualitativa
nominal.

Ausencia indicacién previa de uso de estatina: si o no; se revisard expediente y se
verificard que no se habia indicado antes el uso de estatina en el paciente. Variable
cualitativa nominal.

No se considera candidato a tratamiento con estatina. Variable cualitativa nominal.

Mala adherencia a la indicacién: si o no, definido como no utilizar estatina diario o la
mayoria de los dias de la semana (5 de 7 dias). Variable cualitativa nominal.
Contraindicacién por miopatia: si o no. Definido como elevacion de CK >10 veces el valor
normal. Variable cualitativa nominal.

Contraindicacion por elevacion de transaminasas: definido como aumento de tres veces el
valor normal. La respuesta serd si o no. Variable cualitativa nominal.

Contraindicacion por embarazo: Si o no. Variable cualitativa nominal.

Alergia a estatinas: Si 0 no, con base en lo especificado en el expediente clinico y si este
antecedente es referido por el paciente. Variable cualitativa nominal.

El paciente no desea tomar estatina: si o no. Variable cualitativa nominal.

El paciente no desea tomar estatina por motivos econdmicos: si o no. Variable cualitativa
nominal.

El paciente no desea tomar estatina porque tiene polifarmacia: si o no. Variable cualitativa
nominal.

El paciente no desea tomar estatina por historia de efectos adversos atribuidos a la toma

de estatina: si o no. Variable cualitativa nominal.



b) Variables secundarias:

e Paciente es mayor de 40 afios: si o no. Variable cualitativa nominal.

e Historia familiar de enfermedad cardiovascular: si o no. Variable cualitativa nominal.

e Hipertensién arterial sistémica: si o no; definida como una tensién arterial sistélica mayor
o igual a 140 mmHg o una tensién arterial diastdlica mayor o igual a 90 mmHg en dos
ocasiones en el paciente. Variable cualitativa nominal.

e Tabaquismo actual o historia de consumo de tabaco: si o no. Variable cualitativa nominal.

e Colesterol no-HDL >130 y/o triglicéridos >150 mg/dl. Variable cualitativa nominal.

e Historia personal de cardiopatia isquémica: si o no. Variable cualitativa nominal.

e Historia personal de EVC (evento vascular cerebral): si 0 no. Variable cualitativa nominal.

e Historia personal de TIA (ataque isquémico transitorio, definido como un déficit
neurolégico que revirtid y duré menos de 24hrs): si o no. Variable cualitativa nominal.

e Historia personal de angina de pecho: si 0 no. Variable cualitativa nominal.

e Historia personal de tratamiento sustitutivo de funcion renal: si o no. Definido como uso
de hemodialisis o didlisis peritoneal en los Ultimos 3 meses.

e Historia personal de insuficiencia cardiaca: si 0 no. Definida como NYHA II-IV.

Frecuencia de las mediciones.

El cuestionario se aplicard en una ocasién por paciente en el transcurso de 3 meses, tiempo de la

duracién del estudio.

Analisis estadistico

Se realizara estadistica descriptiva para todas las variables, utilizando medidas de frecuencia
(numero y porcentajes) y de tendencia central (media, moda, mediana, desviacidon estandar DS).

Se utilizara SPSS versién 20.

Riesgos y beneficios potenciales

a) Molestias generadas por el estudio. Consumo de tiempo para llenado del cuestionario durante

o después de la consulta.



b) Riesgos potenciales. Dado que se revisaran detenidamente las contraindicaciones y riesgos de
los pacientes para el uso de aspirina, se minimizara la posibilidad de eventos adversos (hemorragia

gastrointestinal, epistaxis, petequias, equimosis).

c) Métodos de deteccidn de los riesgos anticipados. Se evaluard detenidamente en cada paciente
las contraindicaciones para el uso de aspirina y si se inicia, se insistird en que el médico tratante
advierta al paciente sobre los potenciales efectos colaterales (hemorragia gastrointestinal,

epistaxis, equimosis, petequias) y suspensién inmediata del farmaco en caso de presentarse.

d) Medidas de seguridad para el diagndstico oportuno y prevencién de los riesgos.

Revision exhaustiva de la indicacion de aspirina en forma individualizada.

e) Procedimientos a seguir para resolver los riesgos en caso de que se presenten.

f) Beneficios directos esperados.

Una vez comprendida las razones por las que no se esta indicando con la frecuencia necesaria
aspirina en pacientes con diabetes, se podran desarrollar estrategias que permitan aumentar el
uso de aspirina en esta poblacién. Ademds, la revisién de casos especificos inducira a evaluar

detenidamente esta medida terapéutica en cada paciente que no recibe profilaxis.

g) Beneficios indirectos esperados.
Esperamos que la aplicacidon del cuestionario favorezca un sesgo positivo, en el cual el médico
tratante indique con mas frecuencia el uso de aspirina en pacientes con diabetes que acudan a la

consulta externa de diabetes del INCMNSZ.

h) Ponderacién general de riesgos contra beneficios del estudio propuesto.
La prevencion cardiovascular (primaria y secundaria) costo-beneficio con el uso de aspirina en
pacientes con diabetes tendra mayor impacto en la reducciéon de eventos cardiovasculares en

comparacion con los potenciales efectos colaterales.



Los costos seran minimos producidos por aproximadamente 1000 fotocopias de los cuestionarios
y consentimientos informados y seran cubiertos por el Departamento de Endocrinologia y

Metabolismo del INCMNSZ.

Resultados

Se incluyeron 144 pacientes de la clinica de diabetes de los cuales 77 eran mujeres (53.5%) y 67
hombres (46.5%). La edad promedio fue 57.2 afios de edad con promedio de afios de diagndstico
15.2 aiios, la hemoglobina glucosilada promedio fue 8.3% con valor minimo de 4.6% y maximo
14.2%. La cifra de colesterol total en promedio fue de 179mg/dl, para colesterol HDL el promedio
fue de 47.5mg/dl con desviacion estandar + 12.5 mg/dl. El promedio de colesterol LDL fue de
106.9 + 35.8 mg/dl. La cifra promedio de triglicéridos fue de 159 mg/dl. Presidn arterial sistdlica

fue de 123mmHg y diastdlica 76.1 mmHg. (Ver tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Promedio DS
Edad 57.2 anos + 15.3 aios
Aiios de diagnostico 15.2 aifos + 9.4 afos
HbA1c 8.3% +2.05%
Colesterol total 179 mg/dI + 46
c-HDL 47.5 mg/dl +12.5
c-LDL 106.9 mg/dI +35.8

Triglicéridos 159 mg/dI +155.9

TA sistolica 123 mmHg +13.5
TA diastdlica 76.1 mmHg + 8.6

El tipo de diabetes mas frecuente fue DM2 con 112 pacientes (77.8%), de diabetes tipo 1, 24
pacientes (16.7%) y 8 pacientes con diabetes secundaria (5.6%) principalmente secundaria a

pancreatitis y uso de esteroides. (Grafica 1)



Gréfica 1. Tipo de diabetes
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El 43.8% de los pacientes (n=63) si tomaban estatina. Del resto de los pacientes que no tomaban
estatina el 26.4% (n=38) no se habia indicado anteriormente, 11.8% (n=17) por mala adherencia a
la indicacién, 0.7% (n=1) estaba contraindicada por miopatia, 0.7% (n=1) contraindicado por
hepatopatia, en 1.4% (n=2) por motivos econémicos y en el mismo caso 2 pacientes manifestaron
no quererlo tomar. En 2.8% (n=4) por eventos adversos atribuidos a estatinas, y en 16 pacientes
(11.1%) porque se considero en meta de LDL y a consideracién del médico no era necesario

prescribir la estatina. (Ver tabla 2)

Tabla 2. Causas de no toma de estatina

1.No se habia indicado anteriormente

2.Mala adherencia a la indicacion
3.Contraindicacion por miopatia
4.Contraindicacion por transaminasemia(>3 veces
valor normal)

5.Contraindicaciéon por hepatopatia activa

6.Alergia a estatinas

7.El paciente no lo quiere tomar

8.Por motivos econdmicos

9.Por polifarmacia

10.Por eventos adversos atribuidos a estatinas
11.0tra (especifique)

Si tomaban estatina




El tipo de estatina mas prescrito fue atorvastatina en 74% de los casos, la segunda mas utilizada
fue simvastatina en 12.1% de los casos, pravastatina en 10.9% de los casos y solo 2.4% de los

pacientes tomando estatinas tenian prescrito rosuvastatina. (Grafica 2)

Grafica 2. Tipo de estatina prescrita
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La dosis de estatina mas prescrita fue de 10mg al dia en un 55% de los casos, la dosis de 20mg/d se
prescribié en 32.5% de los casos y solo 12.5% de los pacientes con estatina tenian dosis de
40mg/d. En un andlisis en el subgrupo de la estatina mdas prescrita, es decir el grupo de
atorvastatina (n=61), la dosis mas prescrita también fue de 10mg/d en el 57.4% de los casos, en
24.6% de los casos tenian una dosis de 20mg/d, 14.8% tenian una dosis de 40mg/d y en 2
pacientes (3.3%) no se pudo especificar la dosis de estatina que estaba tomando. Ademas en este
subgrupo el promedio de LDL fue de 110mg/dl + 41mg/dl y el 59% de los casos se encontraban con
valores mayores a 100mg/dl de c-LDL. En este subgrupo el 80.3% de los pacientes tenian

diagnostico de diabetes tipo 2. (Gréfica 3)



Gréfica 3. Dosis de atorvastatina prescritas
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Para el grupo de 62 pacientes que no tomaba estatina la principal causa de no toma fue por no
haberse indicado anteriormente, con promedio de colesterol LDL en 101.1 + 31.4 mg/dl y con el
43.5% de esos pacientes con colesterol LDL mayor a 100mg/dl, el 77.4% de los pacientes tenian

diabetes tipo 2. (Grafico 4)

Grafico 4. Nivel de LDL en pacientes que no toman estatina
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Discusidn
En este andlisis se encontrd que la estatina mas prescrita en la clinica de diabetes corresponde a
atorvastatina, considerada desde ATPIIl y ahora en la actualizacién de 2013 como una opcién

terapéutica en los casos en que se requiera un control de moderado a intensivo.



Aungue las guias de manejo de 2014 de la ADA no han cambiado el posicionamiento de meta de
LDL para paciente diabético como una cifra menor de 100mg/dl de LDL o 70mg/dl como meta de
prevencion secundaria, si consideran como beneficioso una reduccién del 30-50% del LDL basal
con el uso de estatinas. Esta estrategia de fijar una meta tenemos que recordar que no estd
fundamentada en ensayos clinicos que hayan definido como tal un punto de corte de LDL, aln no
se conoce la magnitud de reduccién de riesgo cardiovascular adicional entre las diferentes metasy
tenemos que tomar en cuenta el asunto de la polifarmacia en el contexto de pacientes diabéticos
con otras comorbilidades y la potencial apariciéon de efectos adversos. Este nuevo abordaje para
pacientes diabéticos considera que aquellos entre 40 y 75 afios de edad y con factores de riesgo
los efectos benéficos de disminuir la cifra de c-LDL con una estatina de alta intensidad son
sustanciales. En ese contexto las dos opciones terapéuticas son atorvastatina y rosuvastatina, pero
debemos tomar en cuenta el riesgo cardiovascular de cada paciente antes de seleccionar una dosis
alta de estatina, y en el andlisis de este grupo encontramos que la estatina mas usada es
atorvastatina pero a una dosis de 10mg al dia en la mayoria de los casos y con un control de meta
en aproximadamente el 40% de los casos, esto nos permite realizar un ajuste en la dosis prescrita
en estos pacientes y la oportunidad de revisar a posteriori ese logro de meta o descenso de 30 a
50% del basal, tomando en cuenta que la dosis de la estatina mas prescrita en nuestra clinica se
puede llevar a 20mg al dia como parte del esquema propuesto de estatinas a dosis moderadas o
incluso pasar a las dosis consideradas de alta intensidad. Ademds es necesario cubrir otras metas
en manejo del paciente diabético como mantener niveles menores a 150mg/dl de triglicéridos y
llevarlos a meta individualizada de hemoglobina glucosilada. Para los pacientes diabéticos que se
encuentran fuera de este rango de edad, la recomendacion actual es que sea a criterio del médico
basado por supuesto en las comorbilidades y riesgo cardiovascular tanto el uso de estatina, la
seleccidn de la misma y el ajuste de dosis a fin de lograr ese mismo desenlace, mantener meta de
ADA o reducir la cifra basal de c-LDL. Esto se vio reflejado en la determinacién de meta en esta

encuesta, como criterio médico el uso o suspension de la estatina.

La causa propuesta para esa falla en prevencion primaria y secundaria de pacientes diabéticos fue
la falta de indicacién o inercia clinica que fue la principal causa de no toma del farmaco vy la
segunda causa como la mala adherencia a la indicacién, en un subanalisis de la estatina mas
prescrita se encontré que menos de la mitad de los pacientes estaban en la meta de colesterol LDL

y que se usaba dosis baja de atorvastatina principalmente. En el caso de los pacientes que no



tomaban estatina y que la mayoria eran diabéticos tipo 2, se encontrdé que el 43% de ellos se
encontraban fuera de la meta y que la principal causa de no tomar la estatina era la no indicacion

por parte del personal médico.

Conclusiones

Los hallazgos encontrados en este analisis de pacientes con diabetes nos lleva a generar
estrategias que permitan la mejor toma de decisién con respecto al beneficio de una estatina
tanto desde el punto de vista de la decisién médica como la decisidn del paciente de tomarla. Es
claro el beneficio en un grupo determinado de pacientes diabéticos, entre 40-75 afos de edad con
respecto a reducciéon del riesgo cardiovascular, y dependera del criterio médico el tipo y dosis de
estatina prescrita, tomando en cuenta la dosis minima recomendada segun la potencia de cada
una, motivo por el cual se deberd enfatizar en la capacitacién del personal médico a fin de
prescribir dosis adecuadas de estatinas. En el contexto de los pacientes fuera de estos rangos de
edad o con diabetes tipo 1, se tendrd que sopesar el riesgo beneficio del uso de estos farmacos
sobre todo el extremo de edad, pacientes jévenes con pocos afios de diagnostico de diabetes y sin
riesgo cardiovascular o pacientes adultos mayores con polifarmacia en donde el beneficio no seria
mayor a los efectos adversos. Este estudio es el primer paso para mejorar estrategias de
prescripcidon de farmacos y posterior evaluacion de adherencia de los mismos. Ademas con la
informacidn recabada se podra analizar cambio en niveles de c-LDL en por lo menos 3 meses
posteriores a consulta y aplicacion de encuesta, esto nos dard informacién Util para mejorar

control en pacientes diabéticos.
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Anexos

ENCUESTA MEDICO

EVALUACION DE LA PROFILAXIS Y PREVENCION SECUNDARIA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
CON DIABETES

Datos del paciente: Género: Edad: Tipo de diabetes: Registro

Fecha de visita:

Si el paciente no toma estatina favor de marcar con x la causa

1.No se habia indicado anteriormente

2.Mala adherencia a la indicacidn
3.Contraindicacién por miopatia
4.Contraindicacion por transaminasemia(>3 veces
valor normal)

5.Contraindicacién por hepatopatia activa
6.Alergia a estatinas

7.El paciente no lo quiere tomar

8.Por motivos econdmicos

9.Por polifarmacia

10.Por eventos adversos atribuidos a estatinas
11.0tra (especifique)

Si el paciente toma estatina especificar tipo de estatina y dosis:

Ultimo valor de Colesterol Total: c-HDL: c-LDL: Triglicéridos

Margque si el paciente tiene alguna de las siguientes caracteristicas

1.Edad >40 afios

2.Historia familiar de enfermedad
cardiovascular

3.Hipertension arterial

4.Tabaquismo (incluyendo historia)

5.LDL >100 mg/dl o no HDL >130mg/d|I

6.Historia personal de angina

7.Historia personal de cardiopatia isquémica

8.Historia personal de EVC

9.Historia personal de TIA

10.Historia personal de insuficiencia cardiaca
NYHA III-IV

11.Tratamiento sustitutivo de funcion renal




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
EVALUACION DEL USO DE ESTATINAS PACIENTES CON DIABETES
Investigador principal: Dr. Sergio Hernandez Jiménez
Direccion del investigador: Vasco de Quiroga No. 15 Seccion XVI Tlalpan D.F.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): Ext
2404/2407 cel. 04455 54 12 47 91

Investigadores participantes: Dr. Carlos A Aguilar Salinas, Dra. Lucia Robles Carranza.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Version 1, Junio de
2014.

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la
Declaracion de Helsinki y las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional
de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente
acerca de los riesgos y beneficios que esto implica, con el fin de tomar una decisién
informada. Este documento le dard informacion detallada acerca del estudio de
investigacion, la cual podra comentar con su médico tratante o con algin miembro del
equipo de investigadores. Al terminar de leer este documento se le pedira que forme parte
del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este
consentimiento informado.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Dr.(a)

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion le invitan a participar en este estudio
de investigacion que tiene como objetivo evaluar la indicacion de estatinas en pacientes
con diabetes.

La duracion del estudio es: 3 meses.

El nimero aproximado de participantes serd: 9 médicos que atienden la consulta de la
Clinica de Diabetes.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: es médico
residente de endocrinologia del INCMNSZ y esté rotando en la clinica de diabetes.



PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
El tratamiento que sera evaluado es el uso de estatinas en diabéticos.

Su participacion en el estudio consiste en: llenado de cuestionario sobre datos del
paciente diabético al que esta atendiendo en caso de que éste utilice o no estatina.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de: un cuestionario en una sola
ocasion a cada paciente diabético que acuda a la clinica de diabetes del INCMNSZ que
esté o no utilizando estatina.

La intervencién incluida en el estudio consiste en el llenado de un cuestionario anénimo
(no se especificara quien lo llena solo el registro del paciente).

RESPONSABILIDADES

Las responsabilidades de los participantes incluyen: aplicar el cuestionario en todo
paciente diabético que esté o no utilizando estatina.

RIESGOS E INCONVENIENTES

No representa ningun riesgo la obtencion de un cuestionario anénimo sobre por qué usa
0 no estatina el paciente con diabetes. Los inconvenientes seria la molestia que
representa en cuanto a tiempo de llenado del cuestionario durante la consulta.

BENEFICIOS POTENCIALES

Una vez comprendida las razones por las que no se esta indicando con la frecuencia necesaria las
estatinas en pacientes con diabetes, se podran desarrollar estrategias que permitan aumentar el uso
de estatinas en esta poblacién. Ademas, la revision de casos especificos inducira a evaluar
detenidamente esta medida terapéutica en cada paciente que no recibe tratamiento.

Esperamos que la aplicacion del cuestionario favorezca un sesgo positivo, en el cual el médico
tratante tienda a indicar con mas frecuencia el uso de estatina o ajuste de dosis en pacientes con
diabetes que acudan a la consulta externa de diabetes del INCMNSZ.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

Los costos seran minimos producidos por aproximadamente 1000 fotocopias de los cuestionarios y
serén cubiertos por el Departamento de Endocrinologia y Metabolismo del INCMNSZ.
COMPENSACION

Ninguna.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION: Su participacion es voluntaria.



ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Si como médico tratante revisa la situacion de su paciente y decide que tiene indicacion
de estatina o necesita ajuste en dosis, pero no se habia indicado con anterioridad, usted
podra indicarla el dia de la consulta.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacién es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su
relacién con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran
(INCMNSZ). Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e
interrumpir su participacion en cualquier momento.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Es posible que la informacion
médica pueda ser usada para otros proyectos de investigacion analogos relacionados con
la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que no
estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto.

Su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley, el cuestionario sera anénimo.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro. Todas las hojas de
recoleccién de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y
solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos.

La Comisién de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién aprobo la realizacion de este estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y
supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el
estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con Dr. Sergio
Hernandez Jiménez en el INCMNSZ (teléfono: Ext 2404/2407 cel. 04455 54 12 47 91).

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede
hablar con el coordinador del Comité de Eticas en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Alberto
Avila Funes, Teléfono: 54870900 ext 2318 0 2321).



DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que
he tenido y todas me han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el
estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han
sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacién adicional o si encuentran informacion relevante.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguiente preguntas

S NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, en su O O
lenguaje materno?
b. ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
estudio?
c. ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O O
d. ¢Harecibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenidoel O O
tiempo suficiente para tomar la decisién?
e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de O O

suspender su participacién en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decisién y sin que esto lo afecte?

f. ¢Autoriza se dé acceso a los registros médicos para este estudio de O O
investigacion y para propdsitos regulatorios a sus representantes, los
auditores, oficinas regulatorias del estudio, otras agencias
gubernamentales de la salud en México y posiblemente otras
agencias gubernamentales de la salud en otros paises en donde se
pueda considerar al farmaco en estudio para la aprobacién de su
comercializacion?

g. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos, de participar en este estudio?

h.  ¢Entiende que puede no recibir algin beneficio directo al participar O O
en este estudio?

i. ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos O O

legales a los que es acreedor de otra forma como participante en un
estudio de investigacion?

J- ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O O
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?



Declaracion del médico: Yo,

declaro que
es mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado
que puedo negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier momento del
estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de beneficios. Yo puedo solicitar
informacién adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi
participacion en el estudio. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en
contacto Dr. Sergio Hernandez Jiménez en el INCMNSZ (teléfono: Ext 2404/2407 cel.
04455 54 12 47 9). Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante
en el estudio, puede hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del
INCMNSZ (Dr. Alberto Avila Funes. Telefono: 54870900 ext 2318 o0 2321). He leido y
entendido toda la informacion que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He
tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido
respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este
consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Cologue su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
(si aplica)
Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha

que explicéd el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Relacién con el
participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha

Direccion:




Relacién que guarda con el participante:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 6 paginas)



	Portada

	Índice

	Texto 


