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l. RESUMEN
Evaluacion de la adherencia al tratamiento y control de riesgo cardiovascular en
adultos mayores con el uso de iPCSK9
Presenta: Jests Ivan Castro Murillo. Residente de endocrinologia. Hospital de
especialidades Dr. Bernardo Sepulveda, Centro médico nacional Siglo XXI. Teléfono: 664-
3616057. Matricula: 98278096. Correo electrdnico: ivan.castro@live.com

Tutor principal: M.en C. Aldo Ferreira Hermosillo. Médico endocrinélogo, investigador
asociado a la Unidad de Investigacién Médica en Enfermedades Endocrinas del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Matricula: Teléfono: 55-5627-6900 Ext: 21553. Correo

electronico: aldo.nagisa@gmail.com

Tutor adjunto: M.en C. Guadalupe Vargas Ortega. Médico Endocrindlogo. Alta especialidad
en Biologia de la Reproduccion. Jefa de Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo SepUlveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI. Matricula:
Teléfono: 55-5627-6900 Ext: 21553. Correo electronico: gvargas_ortega@hotmail.com

Antecedentes: En nuestro pais la enfermedad cardiovascular es una de las causas mas
frecuentes de hospitalizacion y en ocasiones la muerte de los adultos mayores siendo
secundaria a cardiopatia isquémica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
la dislipidemia est4 asociada con mas de la mitad de los casos globales de enfermedad de la
arteria coronaria (EAC), lo que representa méas de 4 millones de muertes por afio. Existen
maultiples estudios donde se ha evaluado la efectividad de la terapia hipolipemiante en adultos
mayores mediante el uso de estatinas tanto en prevencion primaria como secundaria. El
estudio JUPITER evalué la seguridad y efectividad de evolocumab ensayo clinico
aleatorizado de 27.564 pacientes con enfermedad estable, en comparacion con placebo, en
donde se concluye que evolocumab fue igualmente eficaz en la reduccion de eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica estable
independientemente de si el LDL-C basal era menor de 70 o al menos 70 mg / dL y si la
estatina de base tenia potencia maxima o subméaxima, sin identificarse problemas importantes
de seguridad. Uno de los estudios méas representativos de este tipo es el IMPROVE IT en
donde se incluyeron 7971 pacientes mayores de 65 afios en donde se evidencio que la terapia

hipolipemiante con simvastatina méas ezetimiba funcionan de manera significativa para la
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reduccién de eventos cardiovasculares y una terapéutica con meta de LDL menor a 55 mg
muestra ain un mayor beneficio. Recientemente se ha implementado el uso de iPCSK9 para
lograr un optimo control de las cifras de LDL disminuyendo la presencia de efectos
secundarios con un muy buen perfil de seguridad para este tipo de medicamentos. Esto puede
condicionar que el uso de estos medicamentos represente un paso importante en el control y

adherencia al tratamiento de las hipercolesterolemias y el riesgo cardiovascular.

Objetivo: Identificar si el uso de iPCSK9 mejora la adherencia terapéutica para el control de

LDL en pacientes adultos mayores, con diabetes mellitus tipo 2 en un periodo de 3 meses.

Material y métodos: Se estudiaran pacientes de ambos sexos con edad igual o mayor a 64
afnos con riesgo cardiovascular alto, con diabetes mellitus tipo 2, c-LDL superior a 100 mg
pertenecientes a la clinica de diabetes y obesidad. El periodo de tiempo de la investigacion
abarcara de abril de 2022 a abril 2023. Estudio piloto, prospectivo, longitudinal, prolectivo,
de cohortes. La manera de seleccion de los pacientes se realizara de tipo aleatorio. Se dispone
de los recursos necesarios en nuestra institucion para llevar a cabo las determinaciones a
realizar (laboratoriales, equipo de bioimpedancia, los medicamentos en cuestion:
evolocumab, atorvastatina y ezetimiba) asi como los recursos de personal y logisticos. Los
criterios de exclusion son: enfermedad renal crénica estadio 5, presencia de alguna

enfermedad terminal e incapacidad para comprender los cuestionarios que se aplicaran.

Analisis estadistico: Se utilizara el programa estadistico SPSS-23 las variables cuantitativas
se describiran con medidas de tendencia central y dispersion. Las variables cualitativas con
porcentajes y frecuencias. La diferencia entre variables cualitativas sera evaluada con prueba
de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. La diferencia entre variables cuantitativas sera
evaluada mediante ANOVA de medidas repetidas. Se considerara una p menor a 0.05 como
estadisticamente significativa. Utilizando los datos del articulo de Koren et. al en donde se
evalud el numero de pacientes mayores de 64 afios que descontinuaron la terapéutica fue de
28% (n:101). Se utilizo la formula para diferencia de proporciones. Con un error del 20%, se

calculo un tamafio de muestra de 10 pacientes por grupo.



Experiencia del grupo: El grupo estd calificado para la evaluacion, seguimiento y
tratamiento de los pacientes con dislipidemias. Los investigadores tienen experiencia en la
recoleccion de datos y analisis de la informacion.

Tiempo a desarrollarse: 1 afio

Palabras clave: iPCSK9, Adherencia a tratamiento, Paciente geriatrico, Dislipidemia.

Riesgo cardiovascular.



1. Marco tedrico

El Instituto Nacional de Geriatria define a la vejez en México como la etapa de la vida cuyo
inicio tiene lugar a los 65 afios (1). En esta etapa se presentan cambios fisiopatoldgicos
especificos que afectan a todos los aparatos y sistemas corporales, los cuales tienen una
amplia repercusion clinica y deben reconocidos por los clinicos para tener una calidad en la

atencion éptima al maximizar los beneficios y disminuir riesgos.
Sarcopenia

La sarcopenia se define como un trastorno musculoesquelético generalizado y progresivo en
donde existe una pérdida acelerada de masa y funcién muscular, lo que se asocia con una
mayor prevalencia e incidencia de caidas, deterioro funcional, fragilidad y por lo tanto en
una mayor morbimortalidad (2). Los adultos mayores enfrentan una mayor afectacion de
estas distintas entidades las cuales se pueden exacerbar con el uso de medicamentos cuyos

efectos secundarios principales sean a nivel muscular como lo son las estatinas.
Fragilidad

La fragilidad es un estado de reserva fisiologica reducida que va més allé de lo que se espera
en un envejecimiento normal predisponiendo a una mayor vulnerabilidad de un organismo a
los factores estresantes, siendo este un proceso acumulativo a lo largo del tiempo que
confluyen en una menor reserva funcional para responder a factores estresantes de manera
aguda. La prevalencia estimada aumenta con la edad; en las personas de 65 a 69 afios se
reporta en 4%, sin embargo, en las personas de 80 a 86 afios llega a ser tan elevado como un
16%. (3). Actualmente no existe un estandar de oro para diagnosticar fragilidad sin embargo
se reconoce que el fenotipo se basa en 5 criterios predeterminados los cuales engloban una
pérdida de peso involuntaria, agotamiento, debilidad muscular, marcha lenta vy
comportamiento sedentario. Se desarrollo la evaluacion FRAIL en donde la presencia de
afeccion de 3 0 més de estas areas se considera diagnostico y de 1 a 2 afecciones se considera

que el paciente tiene una predisposicion (4).



Caidas

La Organizacion mundial de la salud (OMS) define la caida como un evento involuntario que
ocurre en la pérdida del equilibrio y lleva el cuerpo al suelo u otra superficie. Las tasas de
morbimortalidad son mayores en las personas con mas de 60 afios. Debido a los cambios
previamente mencionados en la poblacion mayor existe una mayor incidencia, la cual puede
Ilegar hasta el 30% (5).

Estas 3 entidades (sarcopenia, fragilidad y caidas) forman un circulo vicioso que es altamente
prevalente en la vejez y conllevan a un deterioro en la calidad de vida, con aumento de la

morbimortalidad en este grupo etario.
Sindrome de polifarmacia

El termino es definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como “utilizacion de
cuatro o mas farmacos en forma simultanea en adultos mayores”. Este uso excesivo de drogas
farmacoldgicas, provocan altos porcentajes de adultos mayores con efecto cascada en
consumo de farmacos, provocando efectos desfavorables en capacidad de suplir necesidades
basicas, asociandose potencialmente con malos indicadores de salud prevenibles,
desencadenando la presencia de sindromes geriatricos, y por consiguiente aumentando gastos
de salud del paciente, familia y sociedad. (19)

Adulto mayor y riesgo cardiovascular

En nuestro pais la enfermedad cardiovascular es una de las causas mas frecuentes de
hospitalizacién y en ocasiones la muerte de los adultos mayores siendo secundaria a
cardiopatia isquémica. Existe una amplia predisposicion de considerar a la enfermedad
coronaria una consecuencia inevitable del envejecimiento, sin embargo, estudios con
informes de autopsias en este grupo de pacientes contienen descripciones de dimensiones
cardiacas, valvulas y arterias coronarias sin acumulacion de placa, por lo cual estas dos
entidades no deben deberian emplearse como sindnimos. (5). Tenemos un amplio grupo de
enfermedades con un pico de incidencia en el adulto mayor que elevan el riesgo

cardiovascular, siendo las 2 principales la presencia de hipertension arterial sistémica y la



presencia de diabetes mellitus tipo 2; cuyo control disminuye de manera significativa el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores. Sin embargo, también se agregan 2 entidades
que suelen coexistir las cuales son dislipidemia y obesidad, teniendo tal importancia que la
OMS estima que la dislipidemia esta asociada con mas de la mitad de los casos globales de
enfermedad de la arteria coronaria (EAC), lo que representa méas de 4 millones de muertes
por afio. Ademas, se ha demostrado que los adultos mayores tienen una proporcion
sustancialmente incrementada de dislipidemia teniendo un perfil altamente aterogénico
(aumento en los niveles de LDL y disminucion en los niveles de HDL) lo que aumenta el
riesgo de mortalidad cardiovascular. La OMS estima que la dislipidemia esta asociada con
mas de la mitad de los casos globales de EAC, lo que representa mas de 4 millones de muertes

por afio.

Dentro de los cambios propios del envejecimiento se encuentra un aumento en la grasa
corporal con una distribucion de predominio en la region abdominal, aumento en la liberacién
de acidos grasos libres y disminucion en la capacidad oxidativa de los tejidos, lo que conduce

al perfil lipidico aterogénico.
Uso de estatinas y riesgo cardiovascular

Existen multiples estudios donde se ha evaluado la efectividad de la terapia hipolipemiante
en adultos mayores mediante el uso de estatinas tanto en prevencion primaria como
secundaria. Uno de los primeros estudios en evaluar esta eficacia se llevo a cabo en 1992, en
donde el uso de lovastatina redujo el riesgo relativo de eventos cardiovasculares mayores
(MACE) en 37% (6). En el estudio CARDS se reportd disminucién de los MACE, con el
uso de atorvastatina en forma preventiva; una parte de esta poblacion consistia en adultos
mayores, en donde el beneficio se conservd (7). Mientras que, en el estudio CHS
(Cardiovascular Health Study) se demostro que el uso de estatinas en adultos mayores de 65
afos sin enfermedad arterial coronaria redujo significativamente la mortalidad por todas las
causas incluidos los eventos cardiovasculares (ECV) (8). En cuanto a prevencién secundaria
el estudio Heart Protection Study (HPS) fue un ensayo clinico aleatorizado y controlado que
estudio el uso de estatinas (simvastatina) en pacientes de 40 a 80 afios con EAC conocida o

enfermedad arterial periférica oclusiva. Este ensayo concluyd, después de un seguimiento de



5 afios, que habia fue una reduccion significativa de la mortalidad por todas las causas, las
muertes relacionadas con la ECV, el infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular y las
revascularizaciones coronarias en pacientes que tomaban simvastatina y que estos beneficios
se conservan bien en los pacientes adultos mayores (65 a 79 afios) (9). Uno de los estudios
mas representativos de este tipo es el IMPROVE IT en donde se incluyeron 7971 pacientes
mayores de 65 afios en donde se evidencio que la terapia hipolipemiante con simvastatina
mas ezetimiba funcionan de manera significativa para la reduccion de eventos
cardiovasculares y una terapéutica con meta de LDL menor a 55 mg muestra ain un mayor
beneficio (10).

Los principales medicamentos utilizados para disminuir los niveles de colesterol son las
estatinas, sin embargo, a pesar de su ampliamente demostrado beneficio cardiovascular a
largo plazo, estas no carecen de efectos secundarios y el grupo etario de adultos mayores son
los que tienen una mayor propension a desarrollarlos, dentro de los cuales destacan los

siguientes:
Efectos secundarios de las estatinas

La hepatotoxicidad, reconocida por la elevacion de los niveles de alanina transaminasa (ALT)
0 aspartato transaminasa (AST), es otro efecto adverso que explica la interrupcion del
tratamiento con estatinas en adultos mayores. Se ha sugerido que se suspendan las estatinas
si hay elevacion de AST o ALT maés de 3 veces el valor normal en 2 mediciones sucesivas
en esta poblacién. Las estatinas también deben suspenderse por miopatia (definida como
elevacion de la creatinina quinasa> 10 veces lo normal) y / o rabdomio6lisis (miopatia +
elevacion de creatinina). Los pacientes de edad avanzada tienen un mayor riesgo de sufrir
esta complicacion debido al deterioro de la funcion renal con la edad y otras comorbilidades
(11). Por otra parte, existe preocupacion sobre un mayor riesgo de aparicion de diabetes tipo
2. La diabetes mellitus con el uso de estatinas puede dar lugar a la interrupcién o la
dosificacion subdptima de las estatinas. Estas entidades pueden aumentar la aparicion de las
multiples comorbilidades propias de los adultos mayores mediante el uso de estatinas y sus

efectos secundarios ya comentados que al ocasionar trastornos musculares generan/propician

10



las siguientes afecciones: sindrome de caidas, sindrome de fragilidad, y como factor agregado
el desarrollo de sindrome de polifarmacia.

Inhibidores de la proteina convertasa subtilisina / kexina tipo 9

La proproteina convertasa subtilisina / kexina tipo 9 (PCSK?9) juega un papel importante en
la regulacion de la homeostasis del colesterol. Al unirse a los receptores hepaticos de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y promover su degradacion lisosomal, PCSK9 reduce
la captacién de LDL, lo que conduce a un aumento en las concentraciones de colesterol LDL.
Las mutaciones de ganancia de funcién en PCSK9 asociadas con colesterol LDL alto y
enfermedad cardiovascular prematura se han implicado causalmente en la fisiopatologia de
la hipercolesterolemia familiar autosémica dominante. Por el contrario, las mutaciones de
pérdida de funcion expresadas con més frecuencia en PCSK9 se asocian con una reduccion
del colesterol LDL y del riesgo de enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, el desarrollo de
enfoques terapéuticos que inhiben la funcién de PCSK9 ha atraido una atencion considerable
por parte de los médicos y la industria farmacéutica para el manejo de la hipercolesterolemia
y el riesgo de enfermedad cardiovascular asociada. Los ensayos clinicos que prueban la
seguridad y eficacia de los anticuerpos monoclonales contra PCSK9 han mostrado
disminuciones dependientes de la dosis en el colesterol LDL (44% -65%), apolipoproteina B
(48% -59%) y lipoproteina (a) (27% -50%), sin efectos adversos importantes en pacientes de

alto riesgo, incluidas aquellos con intolerancia a las estatinas.

Por lo tanto, la inhibicién de PCSK9 es muy prometedora como opcion terapéutica para
disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular. Los niveles elevados de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) predisponen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV) y
accidentes cerebrovasculares. Actualmente, las estatinas son los agentes de primera linea
recomendados para reducir los niveles de LDL. Al inhibir competitivamente la HMG-CoA
reductasa, la enzima limitante de la velocidad de la biosintesis de colesterol endogeno, las
estatinas reducen la reserva reguladora del colesterol intracelular, que a su vez activa la
transcripcion de receptores de LDL (LDL-R), un proceso bajo el control de la proteina de
unién al elemento regulador de esterol. Aunque se ha demostrado consistentemente que la

accion reductora del colesterol de las estatinas se traduce en menos eventos cardiovasculares,
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persiste el riesgo residual en un gran nimero de casos, debido a la proporcién de personas
tratadas con estatinas que no alcanzan los niveles deseables de LDL o la presencia de otros
rasgos que predisponen a la ECV, incluidas las lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajas o

los triglicéridos plasmaticos altos (12).

Dentro de los farmacos de reciente salida al mercado se encuentran los inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/ kexina tipo 9 (iPCSKO9) los cuales fueron investigados en
el estudio JUPITER, el cudl evalud la seguridad y efectividad de evolocumab en un ensayo
clinico controlado y aleatorizado que incluyé a 27,564 pacientes comparados con placebo,
en donde se concluyd que evolocumab fue igualmente eficaz en la reduccion de eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica estable
independientemente de si el LDL-C basal era menor de 70 o al menos 70 mg/dL e
independientemente de si la estatina de base tenia potencia méxima o submaxima, ademas
sin identificarse problemas importantes de seguridad (13). Otro estudio donde se evallo la
importancia de evolocumab es el FOURIER en donde se concluyd que la inhibicion de
PCSK9 con evolocumab en un contexto de terapia con estatinas redujo los niveles de
colesterol LDL a una mediana de 30 mg/dL y redujo el riesgo de eventos cardiovasculares
(14).

Adherencia terapéutica

La adherencia terapeutica es un comportamiento del paciente hacia la toma de la medicacion.
La OMS la definié como “el grado en el que la conducta de una persona, en relacién con la
toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida, se
corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario” (15). Tiene
caracter dindmico y esta influenciada por multiples factores (16). La adherencia al
tratamiento generalmente se expresa como una variable dicotdbmica (adherente vs no
adherente) o bien como porcentaje en funcion de las dosis tomadas de la medicacion prescrita

durante un periodo de tiempo determinado (de 0% a 100%) (17).

Conocer el grado de adherencia terapéutica del paciente es de gran importancia a la hora de

evaluar la efectividad y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos prescritos. Por ejemplo,
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si el grado de adherencia fuera inferior al deseable y no se alcanzasen los objetivos clinicos
deseados, podria producirse una intensificacion del tratamiento prescrito o la sustitucion de
un tratamiento por otro con peor perfil de seguridad o con un coste superior. Por este motivo,
es necesario que los profesionales sanitarios dispongamos de herramientas para valorar la
adherencia al tratamiento y su resultado nos ayude a tomar decisiones en cuanto a las
intervenciones mas apropiadas para cada paciente. Al ser la adherencia terapéutica un
comportamiento que puede variar a lo largo del tiempo, es necesario medirla y reevaluarla

periddicamente (17).

Uno de los cuestionarios mas conocidos y utilizados tanto en la practica clinica como en
investigacion es el cuestionario de Morisky-Green. La primera version consta de cuatro
preguntas de respuesta dicotomica si 0 no para valorar las barreras para una correcta
adherencia terapéutica. En la literatura, esta prueba también se denomina Medication
Adherence Questionnaire (MAQ) o 4-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-
4) (14). Ha sido validado en una gran variedad de patologias cronicas y poblaciones como:
hipertension, diabetes, dislipidemia, enfermedad de Parkinson, enfermedad cardiovascular y

en pacientes mayores con patologias cronicas. (18)

Este cuestionario consiste en realizar al paciente cuatro preguntas de respuesta dicotomica si
0 no sobre sus actitudes ante la medicacion de forma entremezclada durante la entrevista
clinica. Si las actitudes no son correctas, se asume que el paciente no es adherente al
tratamiento. Se considera que el paciente es adherente al tratamiento si responde
correctamente a las cuatro preguntas, es decir, No/Si/No/ No.

e 1.;0Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?
e 2. :.Toma los medicamentos a las horas indicadas?
e 3. Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar la medicacion?

e 4. Sialguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?

La prueba de Morisky original presentan ventajas respecto a otros cuestionarios ya que tienen
un uso muy generalizado tanto en diferentes patologias, poblaciones, y paises, por lo que son

muy utilizados en investigacion. Ademas, tienen una alta concordancia con los datos
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obtenidos a partir de dispositivos electronicos o los registros de dispensacion de la
medicacion. Ambas pruebas son recomendados para su aplicacion durante la préctica clinica
diaria. (18)

Cuestionario sobre la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento

Ante la relevancia clinica de conocer la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento,
investigadores han desarrollado un cuestionario Illamado Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication versién 1.4 (TSQM), el cual ha sido validado entre individuos
con diferentes condiciones croénicas de enfermedad (20).

La validez y confiabilidad del TSQM han sido demostradas en inglés, espafiol, arabe y
francés, proveyendo una herramienta sélida para evaluar la satisfaccion de los pacientes con
el tratamiento médico para tratar variadas condiciones de enfermedad. EI TSQM (version
1.4) mide la satisfaccién de las ultimas dos o tres semanas o desde la ultima vez que el
paciente tomé la medicacion. Se sugiere que el TSQM se apliqgue como una medida auto
relatada. Consta de 14 preguntas, distribuidas en 4 dominios: eficacia, efectos secundarios,
conveniencia y satisfaccion global. Las respuestas son medidas en una escala Likertde 50 7
puntos y una respuesta dicotomica (pregunta 4). Las puntuaciones en los dominios del TSQM
(version 1.4) son calculadas conforme recomendadas por los autores del instrumento. La
puntuacion varia de 0 a 100 en cada dominio y, cuanto més alta la puntuacion, mayor la

satisfaccion del paciente con el medicamento (21).
M. Planteamiento del problema

Los pacientes adultos mayores presentan un grupo etario con aumento en el riesgo
cardiovascular debido a la presencia de multiples comorbilidades predisponentes a padecer
0 aumentar los eventos cardiovasculares mayores como lo son: infarto agudo al miocardio
con y sin elevacion del segmento ST, angina microvascular, eventos cerebrovasculares
isquémicos y la presencia de insuficiencia arterial periférica. En este grupo de pacientes
existe un claro beneficio a largo plazo en el control de las cifras de colesterol LDL con base
en su riesgo cardiovascular, debido al control de las placas ateromatosas, asi como la

regresion en estas mismas con un control intensivo. Para lograr metas es muy frecuentemente

14



necesario la administracién de estatinas de alta potencia en sinergismo con un inhibidor del
receptor Niemann-Pick C1L1 intestinal, o que representa un reto importante en la adherencia
farmacologica en este tipo de pacientes debido a la presencia de efectos secundarios a nivel
muscular, como dolor muscular, debilidad muscular y un aumento en la incidencia de
sindromes propios de esta poblacion (sindrome de fragilidad y sindrome de caidas).
Recientemente se ha implementado el uso de iPCSK9 para lograr un optimo control de las
cifras de LD, disminuyendo la presencia de efectos secundarios con un muy buen perfil de
seguridad para este tipo de medicamentos. El uso de estos medicamentos puede asociarse a

un mejor control, disminucion del riesgo cardiovascular y mayor adherencia al tratamiento.

V. Justificacion

Los pacientes adultos mayores tienen una mayor incidencia en el abandono del
tratamiento hipolipemiante debido a la presencia de efectos secundarios potenciados por las
comorbilidades presentes en este grupo etario como la sarcopenia, sindrome de polifarmacia
y sindrome de fragilidad. El uso de los iPCSK9 puede representar una terapéutica eficaz para
el control 6ptimo de las cifras de LDL con base en su riesgo cardiovascular y debido a sus

pocos efectos adversos, incrementar la adherencia terapéutica.

V. Objetivo general

Obijetivo primario: Identificar si el uso de iPCSK9 mejora la adherencia terapéutica
para el control de LDL en pacientes adultos mayores, con diabetes mellitus tipo 2 en un
periodo de 3 meses.

Objetivos secundarios: en pacientes adultos mayores:

1) Evaluar si el uso de iPCSK9 es mas eficaz para la disminucion de c-LDL en
comparacién con las estatinas mas ezetimibe.

2) Comparar la adherencia entre ambos grupos utilizando el cuestionario Morisky-
Green de 8 items.

3) ldentificar si la mayor adherencia al tratamiento interviene en la eficacia para la
disminucion de c-LDL.

4) Comparar los efectos adversos entre ambas poblaciones, asi como la prevalencia de
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sindrome de polifarmacia y sindrome de fragilidad al final del estudio.

5) Comparar la satisfaccion al tratamiento entre ambos grupos, utilizando la TSQM

(Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication).

VI.

Hipotesis del trabajo

El uso de iPCSK9 en terapia combinada con ezetimibe presentan una mayor adherencia al

tratamiento a corto plazo en comparacion con estatinas mas ezetimibe.

VIl. Material y métodos
a. Disefo: Estudio piloto, prospectivo, longitudinal, prolectivo, de cohortes.
b. Variables dependientes:
VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL UNIDAD DE
DE MEDICION
MEDICION
Adherencia Cualitativa Razén (Test de Morisky-Green). Este cuestionario consiste en realizar | Se considera que el paciente es adherente al | 0=No
dicotdmica al paciente 7 preguntas de respuesta dicotomica si 0 no sobre sus | tratamiento si responde correctamente a las | adherente
actitudes ante la medicacion y 1 pregunta con 4 respuestas de | cuatro preguntas, es decir, No/Si/No/ No. 1=Adherente
forma entremezclada durante la entrevista clinica. Si las
actitudes no son correctas, se asume que el paciente no es
adherente al tratamiento.
. 1- ¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos para
tratar su enfermedad?
. 2. ¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas?
. 3. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la
medicacion?
. 4. Si alguna vez le sienta mal, ;deja usted de
tomarla?
Sindrome de | Cualitativa Nominal Es definido por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) | Utiliza 4 o mas farmacos en su tratamiento | 0= Ausencia
polifarmacia dicotdmica como “utilizacion de cuatro o mas farmacos en forma simultanea | médico. 1= Presencia
en adultos mayores”
Sindrome de | Cualitativa Nominal -Es un estado de reserva fisioldgica reducida que va mas alla de | La presencia de afeccion de 3 0 mas de estas | 0= Ausencia
fragilidad dicotdmica lo que se espera en un envejecimiento normal predisponiendo a | areas se considera diagnostico y de 1 a 2 | 1= Presencia
una mayor vulnerabilidad de un organismo a los factores | afecciones se considera que el paciente tiene
estresantes. una predisposicion.
-Se reconoce que el fenotipo se basa en 5 criterios
predeterminados los cuales engloba una pérdida de peso
involuntaria, agotamiento, debilidad muscular, marcha lenta y
comportamiento sedentario. La presencia de afeccion de 3 0 més
de estas éreas se considera diagnéstico y de 1 a 2 afecciones se
considera que el paciente tiene una predisposicion.
Sindrome de | Cualitativa Nominal La Organizacion mundial de la salud (OMS) define la caida | Un evento involuntario que ocurre en la | 0= Ausencia
caidas dicotémica como un evento involuntario que ocurre en la pérdida del | pérdida del equilibrio y lleva el cuerpo al | 1= Presencia
equilibrio y lleva el cuerpo al suelo u otra superficie. Las tasas | suelo u otra superficie. Las tasas de
de morbimortalidad son mayores en las personas con mas de 60 | morbimortalidad son mayores en las
afios de edad. personas con mas de 60 afios de edad.
Miopatia por | Cualitativa Nominal Elevacion de la creatinina quinasa> 10 veces lo normal y / o | Elevacion de la creatinina quinasa> 10 veces | 0= Ausencia
estatinas dicotdmica rabdomidlisis (miopatia + elevacion de creatinina) lo normal y / o rabdomidlisis (miopatia + | 1= Presencia
elevacion de creatinina)
Riesgo Cuantitativa Razén Se refiere a la probabilidad de sufrir ECV (evento | Con base en las ESC se consideran paciente | Porcentaje %

cardiovascular

continua

cardiovascular) en un plazo determinado. Por lo tanto, en el
calculo del riesgo cardiovascular se incluyen dos componentes
distintos. Por un lado, qué manifestaciones de la ECV se
incluyen: la mortalidad cardiovascular, el conjunto de las
complicaciones cardiovasculares letales y no letales, las
complicaciones cardio isquémicas (ya sean objetivas como el
infarto agudo de miocardio o subjetivas como la angina de

de alto riesgo todos los pacientes con
Diabetes mellitus. Aquellos con alteracion
marcada de algun factor de riesgo como C-
LDL mayor a 190, TA 180/110mmHg, un
riesgo por SCORE mayor a 5% y menor a
10% para ECV a 10 afios.
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pecho), las cerebrovasculares u otras. Por otro, puede ser variable
el lapso utilizado para el computo: 10 afios (lo mas habitual), 20
afios o toda la vida.

Colesterol Cuantitativa Nominal Son proteinas transportadoras de esteres de colesterol. Llamadas | Se tomara en cuanta su medicion por método | mg/dL
LDL continua Lipoproteinas de baja densidad (Low Density Lipoproteins) de Friedewald.
Colesterol no- | Cuantitativa Nominal El colesterol no- HDL (colesterol total menos HDL, que Se tomaré en cuenta la medicion indirecta | mg/dL
HDL continua considera todas las lipoproteinas que contienen Apo B) tomando en cuenta el valor de colesterol total
menos la concentracion de c-HDL
Colesterol Cuantitativa Nominal Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son una familia de | Se tomara en cuenta la medicion directa de | mg/dL
HDL continua particulas que difieren en tamafio, densidad y composicion | este analito por los métodos de laboratorio
quimica. La heterogeneidad de las HDL resulta de la velocidad | con unidad de medida en mg/dL
de sintesis y de catabolismo de las particulas, y de la accion de
enzimas y proteinas de transporte que las remodelan
continuamente. Los bajos niveles de colesterol HDL
correlacionan con un riesgo ele- vado de desarrollar enfermedad
aterosclerosis coronaria. La disminucion de las HDL afecta el
transporte reverso de colesterol, que es la via metab6lica
responsable de la remocién del colesterol excedente de la células
periféricas y su transporte hacia el higado para reciclarlo o
eliminarlo. Las HDL poseen ademas propiedades
antiinflamatorias, anti oxidativas, antiagregatorias,
anticoagulantes y profibrinoliticas in vitro.
Triglicéridos Cuantitativa Nominal Los triglicéridos (TG) son las moléculas mas importantes parala | Se tomara en cuenta la medicion directa de | mg/dL
continua reserva energética de nuestro organismo. Después de su sintesis | este analito por los métodos de laboratorio
hepéatica o intestinal a partir de los &cidos grasos son | con unidad de medida en mg/dL
vehiculizados por los quilomicrones (QM) (origen intestinal) en
el plasma o VLDL (origen hepatico).
Glucosa Cuantitativa Nominal La glucosa es el dltimo eslabdn de los carbohidratos ingeridosy | Se tomara en cuenta la medicion directa de | mg/dL
continua tiene tres destinos principales: almacenarse en forma de | este analito por los métodos de laboratorio
glucégeno en higado y musculos, convertirse en grasa o ser | con unidad de medida en mg/dL
utilizada directamente
Hemoglobina | Cuantitativa Nominal Es un derivado de la hemoglobina Al, y su mecanismo de | Se tomara en cuenta la medicién directa de | %
glicada continua sintesis esta relacionado con el metabolismo del eritrocito. | este analito por los métodos de laboratorio
Cuando la glucosa sanguinea entra a los glébulos rojos, produce | con unidad de medida porcentaje
glucosilacion del grupo e-amino de residuos lisina y los amino
terminales de la hemoglobina. La fraccion de hemoglobina
glicosilada, que por lo normal se ubica alrededor de 5%, es
proporcional a la concentracién de glucosa en sangre. Dado que
la vida media de un eritrocito es de unos 60 dias, la concentracion
de HbAlc refleja la concentracion media de glucosa en sangre
durante las seis a ocho semanas precedentes
Edad Cuantitativa Nominal Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento | Tiempo transcurrido desde el nacimiento | Afios
continua actual hasta el registro del paciente
Sexo Cualitativa Nominal Taxo6n que agrupa a especies que comparten ciertos caracteres Sexo consignado en la hoja de registro 0=Hombre
nominal 1=Mujer
Peso Cuantitativa Razén Fuerza con la que la Tierra atrae un cuerpo Cuantificaciéon ~ total en  kilogramos | Kg
continua registrado por la misma persona en la misma
bascula calibrada durante las evaluaciones en
consulta
Talla Cuantitativa Razén Longitud de una persona medida de los pies a la cabeza Altura registrada utilizando el mismo | Metros
continua estadiometro para todos los pacientes, en la
primera evaluacioén y registrado en la hoja
correspondiente
Indice de | Cuantitativa Razén Medida de asociacion entre el peso y la talla de un individuo Relacion del peso en Kg con el cuadrado de | Kg/m2
masa corporal | continua talla en metros, registrado durante las
consultas
Diabetes Cualitativa Nominal Enfermedad multifactorial caracterizada por una menor | Diagnostico establecido criterios ADA: | 0=Ausencia
mellitus tipo 2 | dicotémica sensibilidad y/o secrecién de insulina, e hiperglucemia crénica Glucosa en ayuno mayor a 126 mg/dL, | 1=Presente
Hemoglobina. Glicada mayor a 6.5%.
Glucosa posprandial a 75gr de glucosa oral a
las 2 hrs mayor de 200 mg/dL.
Concentracion aleatoria de glucosa mayor a
200 mg/dL con sintomatologia
Dislipidemia Cualitativa Nominal Es un término que empleamos para definir el aumento de la | Se tomard como positivo en caso de tener | O=Ausencia
dicotémica concentracion plasmética de colesterol y lipidos en la sangre, y | concentraciones de colesterol total mayores | 1=Presente

es una condicién que se encuentra asociado al desarrollo de una
gran cantidad de padecimientos crénico degenerativos como
obesidad, hipertension, diabetes mellitus, entre otros.

a 200mg/dL, c-HDL menor a 40 mg/dL,
Triglicéridos mayores a 150 mg/dL 6 c-LDL
mayor a 100mg/dL
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Hipertension Cualitativa Nominal La Hipertension arterial es un aumento de la resistencia vascular | Hipertension grado 1 (presion 0=Ausencia
arterial dicotémica debido a vasoconstriccion arteriolar e hipertrofia de la pared | sistélica 140-159 mmHg, presién diastélica | 1=Presente
sistémica vascular que conduce 90-99 mmHg), 2). Hipertension grado 2
a elevacion de la presion arterial sistémica > 130/80 mmHg. (presion sistélica 160-179 mmHg, presion

diastélica 100-109 mmHg), 3).

Hipertension grado 3 (presion sistolica >180

mmHg, presion diastélica >110 mmHg).
Satisfaccion al | Cualitativa Nominal Es un cuestionario que mide la satisfaccién con la terapia | La puntuacion varia de 0 a 100 en cada | Puntos
tratamiento dicotémica medicamentosa, considerante las Ultimas dos o tres semanas o | dominio y, cuanto més alta la puntuacion,

desde la dltima vez que el paciente tomo la medicacion. Se
sugiere que el TSQM se aplique como una medida auto relatada.

mayor la satisfaccion del paciente con la
medicacion.

Hay 14 preguntas, distribuidas en 4 dominios: eficacia, efectos
secundarios, conveniencia y satisfaccion global. Las respuestas
fueron medidas en una escala Likert de 5 o 7 puntos y una
respuesta dicotomica (pregunta 4). Las puntuaciones en los
dominios del TSQM (version 1.4) fueron calculadas conforme
recomendadas por los autores del instrumento, descrito en
detalles en otro lugar. La puntuacion varia de 0 a 100 en cada
dominio y, cuanto mas alta la puntuacion, mayor la satisfaccion
del paciente con la medicacién.

c. Variables independientes:
e Tratamiento (iPSCK9 vs. Estatina)

d. Analisis estadistico
Se utilizara el programa estadistico SPSS-23 las variables cuantitativas se describiran con
medidas de tendencia central y dispersion. Las variables cualitativas con porcentajes y
frecuencias. La diferencia entre variables cualitativas sera evaluada con prueba de chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher. La diferencia entre variables cuantitativas sera evaluada
mediante ANOVA de medidas repetidas. Se considerara una p menor a 0.05 como

estadisticamente significativa.

e. Poblacion de estudio:
e Universo de estudio: Pacientes con DM pertenecientes a la clinica de Obesidad
e Periodo de estudio: Abril 2022 a Abril del 2023
e Lugar de estudio: Ciudad de México
f. Criterios de inclusion:
e Edad >64 afios
e Diabetes mellitus tipo 2
¢ Riesgo cardiovascular alto y muy alto por Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
e C-LDL superior a 100 mg/dL
g. Criterios de Exclusion:
e Enfermedad renal cronica KDIGO G5

e No firmar el consentimiento informado
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Presencia de alguna enfermedad terminal
Incapacidad para comprender los cuestionarios que se aplicaran
h. Criterios de eliminacion:

Aquellos que no realicen laboratorios al final de estudio

Forma de asignacion de grupos:

Se realizard de manera aleatoria.

Método:

1)

2)
3)

4)

5)

6)

7)

8)

9

I. Disefio del estudio:
Al momento acudir a la consulta e identificar pacientes con los criterios de inclusién
sefialados se les invitara a participar en el estudio. En ese momento se les dara a firmar
la carta de consentimiento informado.
Se registraran en primera consulta datos antropométricos, bioquimicos y clinicos.
Se les proveera de Evolocumab 140 mg jeringa pre-llenada, caja con 2 jeringas. En
esa cita se les ensefiara la técnica de administracion del medicamento. Otro grupo va
a recibir tratamiento convencional con estatinas a dosis alta: atorvastatina 40 mg via
oral cada 24 h.
En ambos grupos se pedird que tengan tratamiento con ezetimiba 10 mg via oral cada
24 h.
Se les citard en un periodo de 3 meses para evaluar el seguimiento en donde se
aplicar el cuestionario de Morinsky-Green de 4 elementos (TSQM).
En un periodo de 3 meses se evaluaran estudios laboratoriales, bioimpedancia y
evaluacion de sindromes geriatricos.
A lo largo del estudio se evaluaran efectos adversos relacionados con ambos
tratamientos y seran clasificados de acuerdo con el CTCAE y en caso de ser mayor a
grado 111 se suspendera el tratamiento en cualquiera de ambos grupos.
Se les citara a los pacientes cada mes para surtimiento de dichos medicamentos, asi
como una amplia explicacion sobre el método de utilizacion. Posteriormente se les
otorgaran 2 citas (una inicial y una a los 3 meses del tratamiento) para la realizacion
de laboratorios de manera ordinaria en el hospital.
Finalmente se obtendran las variables analiticas ya descritas y se realizaran las bases

de datos para analisis de la informacion.
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j. Calculo del tamafio de la muestra

Utilizando los datos del articulo de Koren et. al en donde se evalu6 el numero de pacientes
mayores de 65 afios que descontinuaron la terapéutica fue de 28% (n:101). Se utilizé la
formula para diferencia de proporciones. Con un error del 20%, se calculé un tamafio de la

muestra de 10 pacientes por grupo.

VIII. Resultados
Se estudiaron un total de 13 pacientes, los cuales fueron asignados a grupos de tratamiento
distintos con base en su riesgo cardiovascular y comorbilidades, 10 al grupo de tratamiento
con atorvastatina 40mg / ezetimiba 10mg y 3 al grupo de tratamiento con evolocumab 140
mg / ezetimiba 10mg. Se analizaron las variables descriptivas generales mediante Chi
cuadrada en donde el 70% de la muestra eran hombres y el 30% mujeres. El riesgo
cardiovascular era muy alto en el 69% y alto en el 31%. El 92% de los pacientes presentaban
diabetes mellitus tipo 2 y el 8% (1 paciente) presentaba su riesgo cardiovascular alto debido
a un comérbido especial de tipo hiperaldosteronismo primario, hipertension arterial,
dislipidemiay antecedente de enfermedad cardiovascular. EI 85% de los pacientes presentaba
dislipidemia. La adherencia terapéutica para ambos grupos fue del 70%. El 92% de los
sujetos presentaban polifarmacia. Solo el 31% de los pacientes presentaban sindrome de
fragilidad. Cabe destacar que ningun paciente presento sarcopenia o miopatia. Estas variables

se muestran en la Tabla 1.

Variables descriptivas generales (n=13)
Hombre 70% - Mujer

Sexo 30%
Riesgo cardiovascular Muy alto 69% - Alto 31%
Diabetes mellitus tipo 2 92%
Hipertension arterial
sistemica 7.70%
Dislipidemia 85%
Adherencia 70%
Polifarmacia 92%
Fragilidad 31%
Sarcopenia 0%
Miopatia 0%

Tabla 1. Variables descriptivas generales demograficas de la poblacion de estudio (n=13).
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Las variables generales de tipo cuantitativas fueron analizadas mediante T de Student, en

donde se observé que la media de edad fue de 70 afios, indice de masa corporal con media

de 29.8, un promedio de satisfaccion al tratamiento en ambos grupos de 82% (puntuacion

méaxima en cuestionario de 73). El colesterol total inicial se encontr6 con una media de 181

mg/dL con LDL inicial de 99 mg/dL, colesterol no HDL inicial de 125mg/dL, triglicéridos

iniciales de 187 mg/dL calculados mediante formula de Friedewald. La glucosa media inicial

fue de 152 mg/dL con HbAlc de 7.4%. Las medias finales de los analitos fue la siguiente:
Colesterol total 152 mg/dL, LDL 77 mg/dL, HDL 45 mg/dL, colesterol no HDL 106 mg/dL,
Triglicéridos 161 mg/dL, glucosa de 134 mg/dL y HbAlc 7.56%. Tal como se observa en la

tabla 2.

Variables generales cuantitativas (n=13)

Edad 70 + 5 afios
Peso 76.4 +10.7 kg
Talla 1.60 + 0.07 mts
IMC 29.8 + 5.04 kg/m2
Satisfaccion a tratamiento 59.9 + 8.3
Colesterol inicial 181 + 58 mg/dL
LDL inicial 99 + 38 mg/dL
HDL inicial 47 + 18 mg/dL

Colesterol no HDL inicial

125 + 39 mg/dL

Trigliceridos iniciales

187 + 60 mg/dL

Glucosa inicial

132 + 39 mg/dL

Hemoglobina glicada inicial

74+151%

Colesterol final

152 + 38 mg/dL

LDL final

77 + 27 mg/dL

HDL final

45 + 15 mg/dL

Colesterol no HDL final

106 + 35 mg/dL

Trigliceridos final

161 + 60 mg/dL

Glucosa final

134 + 44 mg/dL

Hemoglobina glicada final

7.56 + 1.5 %

Tabla 2. Media de variables cuantitativas generales, demograficas y bioquimicas (n=13).
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Se procedié al andlisis de las variables cuantitativas pareadas por grupos mediante T de
Student para muestras pareadas en donde solo se logro la significancia estadistica para el
grupo de IMC vy satisfaccion al tratamiento resultando mejor el uso de iPCSK9. En cuanto al
objetivo primario el cual es la evaluacion de la adherencia terapéutica se observo que los
pacientes del grupo iPCSK9 fueron adherentes en el 100% en comparacion con el grupo de
estatinas donde solo se obtuvo un 60%, sin embargo esta p no fue estadisticamente

significativa. Dichos resultados se observan desglosados en la Tabla 3.

Variables cuantitativas por grupos

Parametro Estatina n=10 iPCSK9 n=3 p
Edad 70 + 6 afios 70 + 4 afios 0.966
Peso 77 + 12 kg 74 + 8 kg 0.666
Talla 1.57 + 0.048 mts 1.69 + 0.10 mts 0.197
IMC 31.08 +5.015 kg/m2 | 25.8 + 1.2 kg/m2 0.01
Satisfaccion de tratamiento 56.4 +5.7 716+15 <0.001
Colesterol inicial 172 + 55 mg/dL 209 + 67 mg/dL 0.455
LDL inicial 91 + 35 mg/dL 125 + 40 mg/dL 0.252
HDL inicial 45 + 17 mg/dL 53 + 25 mg/dL 0.61
Colesterol No HDL inicial 128 + 43 mg/dL 115 + 22 mg/dL 0.525
Trigliceridos inciales 198 + 64 mg/dL 149 + 15 mg/dL 0.047
Glucosa inicial 132 + 37 mg/dL 131 + 56 mg/dL 0.988
Hemoglobina glicada inicial 72+14% 7.8+2% 0.724
Colesterol final 153 + 42 mg/dL 150 + 30 mg/dL 0.988
LDL final 80 + 28 mg/dL 68 + 28 mg/dL 0.57
HDL final 42 + 12 mg/dL 55 + 23 mg/dL 0.425
Colesterol No HDL final 109 + 38 mg/dL 95 + 25 mg/dL 0.428
Trigliceridos finales 168 + 68 mg/dL 135 + 12 mg/dL 0.174
Glucosa final 131 + 48 mg/dL 141 + 36 mg/dL 0.717
Hemoglobina glicada final 76+1.6% 73+1.4% 0.736
Creatinfosfoquinasa 149 + 107 mg/dL 92 + 26 mg/dL 0.154
Sexo Hombre 70% - Mujer Homb_res 67% - 1

30% Mujer 33%

Riesgo cardiovascular Ll altig(?/o% - Al Alto 100% 0.014
Diabetes mellitus tipo 2 100% 67% 0.231
Hipertension arterial sistemica 90% 100% 1
Dislipidemia 80% 100% 1
Adherencia 60% 100% 0.497
Polifarmacia 90% 100% 1
Fragilidad 30% 33% 1

Tabla 3. Media de las variables cuantitativas por grupos de tratamiento (n=13).
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En cuanto al control metabdlico de los distintos grupos de tratamiento se realizé el analisis
de significancia estadistica mediante el uso de T de Student para muestras pareadas, donde
no se observa diferencia estadisticamente significativa entre los 2 grupos de tratamiento en
ninguno de los parametros (Colesterol total, LDL, HDL, Colesterol no HDL, Triglicéridos,

Glucosa y HbAlc). Tal como se observa en la tabla 4.

Significancia en control metabdlico

Parametro Estatinas | iPCSK9
Colesterol total 0.167 0.213
LDL 0.277 0.219
HDL 0.429 0.423
Colesterol no HDL 0.164 0.229
Trigliceridos 0.3 0.381
Glucosa 0.95 0.6
Hemoglobina glicada 0.145 0.417

Tabla 4. Significancias estadisticas en control metab6lico por grupo de tratamiento (n=13).

IX.  Discusion
Nuestro estudio muestra una mayor adherencia al tratamiento en el grupo con iPCSK9 en
comparacion con el grupo de estatinas, sin embargo no se logrd la significancia estadistica
debido al tamafio de la muestra, nuestro objetivo primario se logré de manera parcial, se
ampliara el tamafio de la muestra en un estudio subsecuente para valorar o no la significancia
estadistica entre ambos grupos de tratamiento. Nuestro segundo objetivo primario fue el
control de los parametros metabdlicos en donde mediante la media de las caracteristicas
cuantitativas por grupo se observa una menor cantidad de colesterol LDL y colesterol no
HDL en el grupo de iPCSK9, las cuales representan la mayor carga aterogénica y por ende
el incremento en el riesgo cardiovascular de los pacientes, en comparacion con el grupo de

estatinas, sin embargo no se logré una diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a los objetivos secundarios se observé diferencias en la literatura en cuanto a la
frecuencia de distintas afecciones. No se observO a ningun paciente con presencia de
sarcopenia, a diferencia de estudios previos en poblacion de adultos mayores en donde se
reportan incidencias de hasta 22% @2, La prevalencia de miopatia en nuestra poblacion fue

23



de 0% en comparacion con lo descrito en la literatura reciente en donde se reporta un maximo
de 15% y un minimo de 5%, en ninguno de los paciente se present6 rabdomiolisis durante el
estudio, esto pone en consideracion la menor prevalencia de efectos secundarios en nuestra

poblacion 2,

Se observo una mayor incidencia del sindrome de fragilidad de nuestra poblacion en
comparacion con la mas reciente literatura donde se reporta una incidencia maxima de 17%
y en nuestra poblacién es de un 30%, esto puede deberse a que nuestra poblacién en
especifico fue seleccionada mediante un riesgo cardiovascular alto y muy alto por lo cual

tienen multiples comorbilidades que comprometen su integridad funcional®¥.

Por ultimo observamos en nuestra poblacién un aumento en la prevalencia de sindrome de
polifarmacia reportandose en la literatura cifras de 45 a 55%, sin embargo en nuestra
poblacion obtuvimos una prevalencia del 92%, teniendo como sesgo las caracteristicas de la
poblacion en donde cuentan con multiples comorbilidades y un riesgo cardiovascular elevado
por lo cual el tratamiento médico 6ptimo para el control de enfermedades y prevencién de

las mismas consta de multiples medicamentos®®.

X. Conclusiones

El presente estudio prospectivo tiene como conclusion que no existe una diferencia
estadisticamente significativa en la adherencia terapéutica entre los grupos de tratamiento
estatina vs iPCSK9, tampoco hay una diferencia estadisticamente significativa en el control
metabdlico de los paciente entre ambos grupos.

Observamos una mayor prevalencia en nuestra poblacion de estudio de sindromes
geriatricos: polifarmacia y fragilidad. Aunado a una disminucion en la prevalencia de
sarcopenia y miopatia por estatinas.

Sin embargo por el tamafio de la muestra no se logré la significancia estadisticas para las
distintas variables, por lo cual esto deja un precedente para un aumento en el tamafio de la
muestra para estudios posteriores con el fin de evaluar de una manera adecuada y

significativa las diferencias entre las estatinas y los iPCSKO.
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XI.  Aspectos éticos

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la

Salud la presente investigacion se considera con riesgo minimo.

La ética de esta investigacion respeta de forma primordial los lineamientos de la Declaracion
de Helsinki de 1964, modificada por la Asamblea de Brasil en 2013, tomando como principio
basico el Articulo 8 que se basa en el respeto por el individuo, su derecho de
autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado)
tal como se menciona en los Articulos 20, 21 y 22, incluyendo la participacién en la
investigacion, asi como el lineamiento del Comité de Investigacion del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Mi deber como investigador es solamente hacia el paciente (en este caso
el Médico) tal como se norma en el Articulo 2, 3y 10; el cual participara en mi investigacion
de manera voluntaria y sin presion o chantaje de ningun tipo como lo estipula el articulo 16
y 18, siempre y cuando exista la necesidad de llevar a cabo una investigacion como se
garantiza en el articulo 6, el bienestar del paciente debe estar siempre por encima de los
intereses cientificos o sociales segun lo dictado en el articulo 5, y por ultimo se respetara el
articulo 9 donde se comenta que las consideraciones éticas deben tomarse de acuerdo a las
leyes y regulaciones. Los documentos que conforman la base de datos seran manejados en
forma confidencial y Unicamente los investigadores tendran acceso a ellos, el investigador
principal sera el encargado de la recoleccion de datos, asi como del resguardo de los mismos.
Dado que se aplicara encuesta y se manejaran datos personales, serd necesario solicitar una
carta de consentimiento informado del Médico (anexo 1), en la cual se incluye fecha y
nombre de quien lo solicita, asi como los beneficios de su participacion. Se pedira la
aprobacion del estudio por el Comité local de Investigacion del Instituto Mexicano del
Seguro Social y autorizacion del jefe de servicio de endocrinologia. Con base en los articulos
17 y 65 de la Ley general de Salud en materia de la investigacion para la salud el presente

estudio confiere un riesgo minimo a los participantes.

El procedimiento para garantizar la confidencialidad de la informacion obtenida se rige por

los estandares de ética profesional en donde solo los investigadores tendran acceso a esta
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informacion para su analisis.

El proceso para la obtencion del consentimiento informado sera una vez identificado los
criterios de inclusion y exclusién. El investigador asociado Jesus lvan Castro Murillo le
explicara en que consisten los riesgos, beneficios y proceso para incluirse en el protocolo de

estudio.

XIl.  Formade seleccion de participante: Se realizara una asignacién aleatoria para
recibir el tratamiento con estatinas o evolocumab a los pacientes que cumpla
con los criterios de seleccion y autoricen su inclusion al estudio mediante la
carta de consentimiento informado. La seleccion se llevard acabo de manera
imparcial, sin sesgo social, racial, preferencia sexual y cultural, respetando en
cada momento la libertad y autonomia de los participantes.

XII. Financiamiento

La institucion cuenta con los recursos humanos, materiales y logisticos para llevar a cabo el
proyecto.

Recursos, financiamiento y factibilidad

Se requiere de la utilizacion de medicamentos que se encuentran incluidos actualmente en el
cuadro basico del Instituto Mexicano del Seguro Social los cuales son: ezetimiba tabletas de
10mg, Atorvastatina tabletas de 20 mg y evolocumab jeringas de 140mg. Se les citara a los
pacientes mes cada mes para surtimiento de dichos medicamentos, asi como una amplia
explicacion sobre el método de utilizacion. Posteriormente se les otorgaran 2 citas (una inicial
y una a los 3 meses del tratamiento) para realizacion de laboratorios de manera ordinaria en
el hospital de especialidades Dr. Bernardo Sepulveda en donde se obtendran las variables
analiticas ya descritas. Se otorgara 1 cita (a los 3 meses del tratamiento) para la realizacion
de analisis corporal por bioimpedancia, equipo con el cual se cuenta en el servicio de
endocrinologia. Este estudio no requiere de financiamiento econdémico debido a que son

recursos con las que ya se cuentan en la institucion.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

Nombre del estudio: Adherencia al tratamiento y control de riesgo cardiovascular de
adultos mayores con iPCSK9 mayores

Lugar y fecha: Ciudad de México, a de del 2022.

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Los adultos mayores de 65 afios tienen una mayor
incidencia en el abandono del tratamiento para el control de sus lipidos (grasas en sangre),
debido a la presencia de efectos secundarios de los medicamentos, asi como enfermedades
propias de la edad como la disminucion de la masa muscular (sarcopenia), la predisposicién a
caidas y el uso de muchos medicamentos (polifarmacia). Recientemente existen otros
medicamentos para el control de lipidos (grasas en sangre), que a pesar de que son inyectados,
no provocan efectos secundarios importantes y podrian aumentar la adherencia a los
medicamentos, ademas de lograr un mejor control.

El objetivo del estudio es comparar el uso de medicamentos orales con este medicamento
inyectado (evolocumab) en cuanto a la capacidad para bajar los lipidos (grasas en sangre), asi
como la adherencia al tratamiento (qué tanto se usa de forma indicada el medicamento) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en un periodo de 3 meses.

Procedimiento: Se le invita a participar en este estudio en donde de forma inicial se tomaran
algunos datos de su expediente como peso, estatura, perimetro de cintura, antecedentes de
enfermedades y tratamientos y los estudios de laboratorio que usualmente se le hacen para su
consulta en Endocrinologia. Posteriormente, se le realizard un estudio de bioimpedancia para
saber la cantidad de musculo y grasa que tiene. Este estudio no duele y solo se requiere que se

acueste en una mesa de exploracidn, sin objetos metalicos y con las manos y pies desnudos. Se
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le daran recetas para dos tipos de medicamentos: dos medicamentos orales (atorvastatina y
ezetimibe) o un medicamento inyectable y uno oral (evolocumab y ezetimibe). En caso de que
se le asigne a medicamento inyectable, debera acudir por el a la farmacia y regresar a la clinica
para que se le aplique por primera vez y se le ensefie la técnica de aplicacién. Posteriormente
usted debera aplicarse el medicamento cada 15 dias y, cada mes, deberd acudir a la clinica para
que se le surta su receta y se le hagan algunas preguntas sobre su tratamiento. Al mes tres, se
le pedirdn nuevos estudios de laboratorio (como se hace usualmente en su seguimiento en la
clinica), se le realizara un estudio de bioimpedancia y se le pedira que conteste una preguntas
finales. En caso de que presente alguna reaccion a los medicamentos, podra llamar al teléfono
del investigador que esta colocado al final de esta hoja (usted tendra una copia), quien le

indicara acudir a la consulta o bien al servicio de Admision Continua del hospital.

Posibles riesgos y molestias: Su participacion no tendra ningun costo para usted y tampoco
recibird ningun tipo de remuneracion, con base en los articulos 17 y 65 del reglamento en la
Ley general de salud existe un riesgo mayor al minimo por la inyeccion de evolocumab y toma
de laboratoriales como puede ser dolor, moretdn o inflamacidn los cuales en la mayoria de los
casos remiten de manera rapida.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: no existe ningun beneficio de
forma directa, de forma indirecta, cualquiera de los dos tratamientos a que sea asignado, servira
para bajar sus lipidos (grasas en sangre) y con esto disminuira la posibilidad de tener algunas
enfermedades cardiacas.

Participacion o retiro: Si usted no quiere participar o desea salir del estudio en cualquier
momento de la investigacion, es su derecho y no afectara de ninguna forma su seguimiento en
la consulta de Endocrinologia.

Privacidad y confidencialidad: La informacion proporcionada sera confidencial, en ningun
momento se reconocera su nombre, ya que se le asignaréd un cddigo desde el inicio del estudio.
Todos los datos provistos por usted seran analizados de forma andnima por un computador que
solo usara los codigos numéricos.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigadores responsables: M en C. Aldo Ferreira Hermosillo, investigador principal,

Telefono: 5556276900 ext. 21913, correo electronico: aldo.nagisa@gmail.com; Investigador
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asociado Jesus Ivan Castro Murillo, Médico residente de endocrinologia, Teléfono: (664)
3616057, correo electrénico: ivan.castro@live.com. Co-tutor: M.enC. Guadalupe Vargas

Ortega. Jefa del servicio de endocrinologia. Teléfono: 5556276900 ext. 21551, correo

electrénico: guadalupe.vargas@imss.gob.mx.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a:
Comision de ética de investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
bloque “B” de la unidad de congresos, colonia doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y
firma
(Testigo 1) (Testigo 2)
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TSQM (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)
Cuestionario sobre la satisfaccion con el medicamento
Instrucciones: Piense por unos minutos sobre su nivel de satisfaccion o insatisfaccion con el
medicamento que esta tomando en este estudio clinico. Nos interesa que evalué durante las
ultimas dos a tres semanas o desde la ultima vez que lo tomo, la eficacia, los efectos
secundarios del medicamento, y si resulta practico tomarlo. En cada pregunta, coloque una

sola marca al lado de la respuesta que corresponde mejor a su experiencia particular.

1. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la capacidad del medicamento
para prevenir o tratar su condicion.

ol Sumamente insatisfecho(a)

02 Muy insatisfecho(a)

o3 Insatisfecho(a)

04 Algo satisfecho(a)

o5 Satisfecho(a)

06 Muy satisfecho(a)

7 Sumamente satisfecho(a)

2. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la manera en que el medicamento
alivia sus sintomas.

7 Sumamente satisfecho(a)

ol Sumamente insatisfecho(a)

02 Muy insatisfecho(a)

03 Insatisfecho(a)

04 Algo satisfecho(a)

o5 Satisfecho(a)

06 Muy satisfecho(a)

3. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con el tiempo que demora el
medicamento en empezar a hacer efecto.

ol Sumamente insatisfecho(a)

02 Muy insatisfecho(a)

03 Insatisfecho(a)
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04 Algo satisfecho(a)

o5 Satisfecho(a)

06 Muy satisfecho(a)

7 Sumamente satisfecho(a)

4. ; Tiene algun efecto secundario a consecuencia de este medicamento?

ol Si

00 No (Si su respuesta es No, pase a la pregunta 9)

5. Indique el grado de molestia de los efectos secundarios del medicamento que toma
para el tratamiento de su afeccion.

ol Molestias excesivas

02 Muchas molestias

o3 Algunas molestias

04 Pocas molestias

5 Ninguna molestia

6. ¢Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su salud fisica y con su
capacidad de funcionamiento (es decir, fuerza, nivel de energia, etc.)?

ol Muchisimo

02 Mucho

o3 Algo

o4 Muy poco

5 Nada

7. ¢(Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su capacidad mental (es
decir, la capacidad de pensar con claridad, mantenerse despierto, etc.)?

ol Muchisimo

02 Mucho

o3 Algo

04 Muy poco

5 Nada

8. ¢Hasta qué punto influyeron los efectos secundarios en su satisfaccion general con el
medicamento?

ol Muchisimo
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02 Mucho

o3 Algo

04 Muy poco

5 Nada

10. ¢Hasta qué punto es facil o dificil planear cada vez que debe usar/tomar el
medicamento?

ol Sumamente dificil

02 Muy dificil

o3 Dificil

o4 Algo facil

o5 Facil

06 Muy facil

7 Sumamente facil

11. ¢Hasta qué punto es 0 no es practico tomar el medicamento tal como se indica?

ol Nada préctico

02 Muy poco practico

o3 Poco préactico

o4 Algo préctico

oS Practico

06 Muy practico

7 Sumamente préactico

12. En términos generales, ¢qué confianza tiene de que tomar este medicamento es
bueno para usted?

ol Ninguna confianza

02 Un poco de confianza

o3 Algo de confianza

04 Mucha confianza

5 Confianza absoluta

13. ¢ Hasta qué punto esta convencido(a) de que las ventajas del medicamento superan
las desventajas?

ol Nada convencido(a)
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02 Un poco convencido(a)

03 Algo convencido(a)

04 Muy convencido(a)

o5 Totalmente convencido(a)

14. Teniendo en cuenta todos los aspectos, ¢cudl es su grado de satisfaccion o
insatisfaccion con este medicamento?
ol Sumamente insatisfecho(a)

02 Muy insatisfecho(a)

03 Insatisfecho(a)

04 Algo satisfecho(a)

05 Satisfecho(a)

06 Muy satisfecho(a)

7 Sumamente satisfecho(a)

Test de Morisky-Green de 4 elementos

1. ¢Se olvida alguna vez de tomarse/aplicarse el medicamento?
Si/No

2. ¢Se aplica/toma la medicacion en el tiempo indicado?
Si/No

3. Cuando se encuentra bien. ¢ Deja alguna vez de aplicarse/tomarse el medicamento?
Si/No

4. Si alguna vez se siente mal. ¢Deja alguna vez de tomar/aplicarse el medicamento?
Si/No
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