UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
PETROLEOS MEXICANOS

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

“COMPARACION DE SIMVASTATINA CONTRA ENALAPRIL EN
LA REDUCCION DE LA MICROALBUMINURIA DE PACIENTES

CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 NORMOTENSOS”

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TiTULO EN
LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA INTERNA

PRESENTA
DR. GUSTAVO LOPEZ ARCE ANGELES

) TUTOR Y ASESOR:
DR. CESAR ALEJANDRO ARCE SALINAS

MEXICO, DF.
OCTUBRE DEL 2006

PETROLEOS MEXICANOS



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.



SUBDIRECCION CORPORATIVA DE SERVICIOS MEDICOS
GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS
GERENCIA DE REGULACION Y DESARROLLO MEDICO
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

DR. CARLOS FERNANDO DIAZ ARANDA. DIRECTOR

DRA. JUDITH LOPEZ ZEPEDA. JEFA DE ENSENANZA E IN\GTIGACION

DR. CESAR ALEJANDRO ARCE SALINAS. JEFE DE SERVICIBSESOR DE
TESIS, PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZAGIEN
MEDICINA INTERNA.



Dedicatoria

A Brenda; mi amiga, compafiera, esposa:

A mi Madre:

A mi Padre:

A Marielena:

Eres mi motivo para luchar todos los dias... gracias

Gracias, porgue aprendi con tu ejemplo a luchar por los
ideales, a vivir con dignidad y a levantar la cabeza a pesar
de la adversidad....sigo aprendiendo mucho de Ti

Gracias por la confianza, el ejemplo, los consejos y por ser
Ccomo eres....

Gracias por abrir tu corazon....

A mis Hermanos:

Al Dr. Arce:

Gracias por su paciencia y por estar conmigo en todas.....

Gracias por su amistad, ensefianza y orientacion....

A Octavio y Lupe:

A mis Amigos:

A Santiago:

Gracias por su entrega, confianza y por permitirme entrar
en sus vidas....

Nicolas, Coque, Migueldn, Marcos, Sandra y Mauricio...
Gracias por darme el privilegio de su amistad....

Gracias por la leccion de vida....



iINDICE.
Caratula
Dedicatoria
1. Introduccion y Marco de Referencia
Justificacion
Pregunta de Investigacion
Objetivos
Disefio de la Investigacion
Fuentes de Informacion
Métodos

Pacientes

© 0 N o o b~ N

Definicion de Variables
10. Anélisis

11.Recursos
12.Implicaciones Eticas
13.Resultados
14.Discusion

15. Anexos

16. Referencias Bibliogréaficas

10
11
11
11
16
19
25



Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud estima que para el afio 2025 cerca
de 300 millones de personas tendran diabetes mellitus (DM) en el mundo y
actualmente la afeccion renal en los diabéticos es la principal causa de
enfermedad renal crénica (ERT) y tratamiento renal sustitutivo.

La excrecién de albumina urinaria fue descrita hace 40 afios por Keen y
cols, el término “microalbuminuria” (MA) fue utilizado por primera vez por
Viberti® y Svendsen® en 1981 y en 1986 Mogensen report6 la relacion de la
presencia de MA con la progresion de la nefropatia diabética.*

La MA se define con la presencia de albumina de 30-300 mg en orina de
24 horas o la relacion de albamina/creatinina de 30-300 mg en una muestra de
orina aislada, ésta técnica tiene la misma sensibilidad que la recoleccion de 24
horas y confiere menor dificultad para su recoleccion. La MA se presenta en
etapas iniciales de la nefropatia diabética y debido a que es asintomética se
recomienda por la American Diabetes Association y la National Kidney
Foundation el escrutinio al momento del diagndstico de la DM2 cada afio en
pacientes sin MA.°

Se han relacionado diferentes factores de riesgo con la presencia de MA
en la DM2, como los genéticos, habito tabaquico, obesidad, sindrome
metabodlico, descontrol glucémico cronico, hipertensién arterial sistémica,
pobreza, ingestién proteica excesiva y la resistencia a la insulina entre otros.®
8

Actualmente se conoce que 25% de los diabéticos tipo 2 tienen
microalbuminuria en el momento del diagndstico y la progresion a ERT se

presenta en 20% al 40% en 5 afos, lo que es similar a lo observado en la etnia



Pima en la cual se presenta aumento de la proteinuria en 5 afios de 37-42% y
disminucién de la filtracion glomerular de 0.93 ml/min/mes **3

En una cohorte mexicana, Aguilar y cols encontraron que la prevalencia
de microalbuminuria en diabéticos menores de 40 afios es de 36%, de 44.9%
de los 40-69 afios y 46% de los 70 afios en adelante. Ademas se ha observado
la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular en la poblacion
mexicana, como hipertension arterial sistémica, tabaquismo y obesidad.*?

Se han sugerido medidas terapéuticas no farmacologicas en los
pacientes diabéticos con MA, como la restriccion proteica, disminucion de
peso, suspension de tabaquismo, mantener cifras de TA en valores normales y
control glucémico adecuado.>*34

El tratamiento farmacolégico de la microalbuminuria, ha sido valorado en
varios estudios; se ha demostrado el papel que juegan los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (iIECASs), y los bloqueadores de receptores
de angiotensina Il (b-AT2), con los cuales se ha conseguido disminucion en la
progresién de la enfermedad y disminucion de eventos cardiovasculares
relacionados con la microalbuminuria.*>*

La disminucion de la MA, con las estatinas ha sido demostrada en
solamente en estudios con placebo, se les han atribuido propiedades
renoprotectoras, y se ha observado disminucion de la MA independientemente
del efecto en la lipidemia.!”*® En un estudio Colhoun et al, compar6
atorvastatina contra placebo en pacientes sin hipercolesterolemia y con
factores de riesgo para enfermedad coronaria, se observd disminucién de la

incidencia de eventos coronarios en el 37% y reduccion de la incidencia de

eventos vasculares cerebrales en 46% de manera significativa.™®



Se ha propuesto que las estatinas disminuyen el dafio endotelial y
consecuentemente influyen en la disminucién de la aterogénesis; asimismo,
disminuyen la trascripcion del factor nuclear (NF-kB), proteina activadora-1 vy el
factor inducible por hipoxia 1a.” La inhibicién del NF-kB produce disminucién
del factor quimioatractante de monocitos-1 (MCP-1), el cual favorece la
inflamacion mediante el movimiento de los monocitos en el endotelio vascular.
La disminucién de activacién de MCP-1 tras la administracion de atorvastatina,
lovastatina, fluvastatina y simvastatina en modelos animales, influye en la
apoptosis de células endoteliales, y como consecuencia disminucién en el
factor de necrosis tumoral e IL-6.?° La nefropatia diabética produce proliferacién
mesangial secundario a factores inflamatorios como el de crecimiento derivado
de las plaguetas, insulina y de crecimiento similar a la insulina. En este ambito,
las LDL estimulan la expresion de MCP-1 lo que condiciona un incremento en
la activacién de los monocitos. Otro efecto de las estatinas a nivel renal es
atribuido a induccién de la produccién y disponibilidad de 6xido nitrico.’” En el
caso de la simvastatina ha sido demostrado in vivo que produce disminucién de
la expansion mesangial y disminucion de la infiltracion por macrofagos en
modelos murinos con glomérulo nefritis.?*

Los efectos adversos de la simvastatina en el estudio Heart Protection
Study se presentaron con incidencia baja por ejemplo; elevacion de la
creatinfosfocinasa en 0.3%, la elevacion de aminotransferasas en 1.8 %, por lo
gue las guias del American College of Physicians para el tratamiento de la
dislipidemia en diabéticos no recomiendan la medicién rutinaria de pardmetros
de laboratorio en pacientes que reciben estatinas salvo en aquellos pacientes

con sintomatologia especifica.?



Se ha sugerido que las estatinas pueden retrasar la progresion del dafio
renal; ademas, es claro que disminuyen la tasa de eventos cardiovasculares en
pacientes con DM2, independientemente de la disminucién en las cifras de
colesterol. El efecto de las estatinas en la microalbuminuria ha sido evaluado

en un reciente meta-analisis,'®%

sin embargo no existe ningun estudio que
compare la disminucién de la MA de alguna estatina contra IECAs o b-AT2 en

paciente diabéticos normotensos.



Justificacion

La prevalencia e incidencia de la DM2 es alta en México, ocupa un lugar
preponderante entre las causas de morbilidad y mortalidad. Este hecho se
refleja en la poblacion del Hospital, en el que se atienden usualmente un
promedio de 800 consultas mensuales de diabéticos con ese diagndstico y
como solicitud directa de atencién.

Ademads, el riesgo de ERT secundaria a DM2 en mexicanos es mayor
gue en otras poblaciones y es la principal causa de sustitucion de la funcién
renal en nuestro hospital.

La efectividad en la reduccién de la microalbuminuria en pacientes
diabéticos no ha sido probada al compararla con el tratamiento estdndar como
son los IECAs o los b-AT2, sin embargo se ha demostrado que producen
reduccion cuando se compara contra placebo por lo que decidimos evaluar
dicha disminucion al compararlo con el grupo de medicamentos que han

mostrado tener resultados favorables mediante ensayos clinicos previamente.

Pregunta de Investigacion

¢Son igualmente de eficaces la simvastatina 20 mg al dia sola

comparada con enalapril 10 mg al dia solo, para reducir la microalbuminuria en

pacientes con DM2 normotensos con o sin dislipidemia?

Objetivos

Objetivo primario



1. Comparar la eficacia en la reduccion de la microalbuminuria de la
simvastatina en dosis de 20 mg diarios contra enalapril en dosis de 10 mg
diarios en la reduccion de la MA en pacientes con DM2 normotensos en un
seguimiento a 3 meses.
Objetivos secundarios
1. Evaluar la incidencia de efectos adversos al comparar la administracion de
enalapril 10 mg contra simvastatina 20 mg diarios en pacientes con DM2,
microalbuminuria, sin hipertension arterial.
2. Determinar el impacto en las cifras de colesterol total, HDL vy triglicéridos al
comparar la administracién de enalapril 10 mg contra simvastatina 20 mg

diarios en pacientes con DM2, microalbuminuria, sin hipertensién arterial.

Hipotesis

El uso de simvastatina en dosis de 20 mg en pacientes con DM2 y
microalbuminuria, sin hipertension e independientemente de la presencia de
dislipidemia, es igual de eficaz que enalapril 10 mg, en la reduccion de la

microalbuminuria a los 3 meses.

Hipotesis Nula
El uso de simvastatina en dosis de 20 mg diarios como monoterpia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, normotensos, NO es igual que el

enalapril en dosis de 10 mg diarios en la reduccion de la microalbuminuria.

Hipotesis alternativa



El uso de la simvastatina en dosis de 20 mg diarias como monoterapia
en pacientes con DM2, normotensos es mejor que el enalapril en dosis de 10

mg diarios en la reduccion de la microalbuminuria



Disefio del estudio

Se realizé un estudio prospectivo, comparativo, con asignaciéon al azar,
no cegado.

Célculo del tamafio de la muestra:

Con base en evaluaciones previas en donde se encuentra que la
reduccion de la albuminuria con IECA es de 10% con reduccion de 2.0 g/24
horas a 1.8 g/24 horas a un afio de tratamiento y con atorvastatina de 30% con
reduccion de 2.2 g/24 horas a 1.8 @g/24 horas. La n para muestras
independientes, considerando una a = 0.05, 3 = 0.8 y & = 20 %, el tamafio de la
muestra requerido es de 75 sujetos por cada grupo, aunque considerando un

10% de pérdidas se incluiran de 80 a 85 sujetos por cada grupo.

Métodos

El protocolo de investigacion se distribuy6é entre los médicos generales
de primer nivel, la Consulta Externa de Endocrinologia y las consultas matutina
y vespertina de Medicina Interna, ademas se revisaron los expedientes de los
pacientes que tuvieran diagnésticos en el expediente electronico con la
Clasificacion Internacional de Enfermedades de E10; E11.1 a E11.x. Los
candidatos seran evaluados para determinar el cumplimiento de los criterios de
inclusion y la ausencia de los de no inclusion en la consulta externa de las
especialidades comentadas previamente. Se solicitd su aceptacién para
participar mediante la firma de una carta de consentimiento informado.
Mediante una tabla de numeros aleatorios se asignaron al azar para ser

distribuidos en dos grupos: El grupo A que recibi6 simvastatina 20 mg cada 24



horas, y el grupo B, enalapril a dosis de 10 mg cada 24 horas, iniciando con 5
mg y con incremento en 5 dias de acuerdo a tolerancia.

Una vez iniciado el tratamiento, seran evaluados de la siguiente manera:
visita O para los datos iniciales; completando una visita mensual durante 3
meses de seguimiento.

Se midieron valores antropométricos, asi como se calculd el indice de
masa corporal (IMC) y el indice cintura cadera (ICC)12

Se les realizé un cuestionario de recordatorio de 24 horas en base a
tablas de equivalencia de alimentos mexicanos propuesta por el Instituto
Nacional de la Nutricién para estimar la ingestién de calorias y proteinas en 24
horas.?
Los estudios de laboratorio que se realizaron mensualmente aparecen en el
anexo 3.
La medicion de microalbuminuria se realiz6 mediante ensayo inmunoquimico
por nefelometria con Image, Immunochemistry System,® para la
determinacion de este parametro se exigid que los pacientes no hayan
realizado ejercicio por lo menos 48 horas previas a la medicion de la misma ni
hayan tenido condiciones febriles.
Los deméas examenes seran analizados en el laboratorio del Hospital con los
sistemas:

Para glucosa urea y creatinina con el estudio fotométrico con Synchron Cx®,

Pacientes

Criterios de Inclusion:



Pacientes con DM2, segun criterios de la American Diabetes Association
(ADA).?*

Edad entre 30 y 65 afios al momento de la inclusion.

Presencia de MA, establecida como una cuantificacién de albimina de 30-
300 mg/ en orina de 24 horas.

. Que no reciban al momento del estudio estatinas o antihipertensivos por
cualquier indicacion.

. Que tengan cuantificacion de CK, DHL, AST, ALT y FA normales al inicio
del estudio.

. Que hayan cumplido al menos el 80% de sus citas a la consulta externa y

asistencias a laboratorio programadas durante el afio previo.

. Adscritos al HCSAE o areas de referencia cercana.

. Que acepten, mediante firma de consentimiento informado, participar en el

estudio.

Criterios de no inclusién

. Tener diagnostico de hipertension arterial sistémica previo al estudio, del
acuerdo al VIl Joint National Committee.

Padecer cualquier tipo de miopatia o alteraciones metabdlicas relacionadas
con el uso de estatinas previamente, o ser intolerante al uso de iECA o
estatinas.

Recuentos de albuminuria mayores de 300 mg en orina de 24 horas.

. Creatinina plasmética mayor o igual a 1.5 mg/dL

Historia de alteraciones estructurales renales o sospecha de éstas, al

momento del estudio.



6. Necesidad de tomar anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) por mas de 2
semanas

7. Alteraciones que se relacionen con cifras de potasio mayores a 5.5 mEg/L.

8. Necesidad del uso de diuréticos ahorradores de potasio.

9. Tabaquismo actual.

10. Diagnéstico de insuficiencia cardiaca congestiva.

11. Embarazo o sospecha del mismo.

12. Diagndstico de cirrosis hepatica o insuficiencia hepatica crénica

Criterios de eliminacion

1. Requerir tomar AINES por 2 semanas 0 mas.

2. En caso de presentar alguna condicibn médica o quirdrgica que obligue a
suspender el tratamiento por 2 0 mas semanas.

3. Embarazo.

4. Necesidad del uso de diuréticos ahorradores de potasio por 2 o mas
semanas.

5. Agquellos que incumplan el 20% o mas de la ingestion de medicamento, o el
20% o mas de las citas programadas a laboratorio y evaluacion clinica.

6. Falta de tolerancia al incremento de la dosis inicial de enalapril de 5 a 10
mg.

7. Presencia o sospecha de cualquier reaccion alérgica y/o adversa a

cualquiera de los dos medicamentos en estudio.

Definicion de Variables



Variables dependientes

La variable dependiente sera el nivel de proteinuria medido en orina de
24 h a los 3 meses después de haber iniciado el tratamiento, de lo que se
considerard la reduccion en mg/dl con medias y desviaciones estandar, y el

porcentaje de reduccion en cada grupo.

Variables independientes

Las variables independientes a considerar en el analisis son:

El medicamento empleado: enalapril o simvastatina

Las cifras de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos,
glucosa y hemoglobina glucosilada en cada seguimiento.

La depuracion de creatinina al final del seguimiento para cada grupo de
intervencion.

La presencia de eventos adversos graves y no graves en cada grupo

sefalados al final del tratamiento.

Cointervencion y contaminacion

Durante el inicio del protocolo y en cada visita se cuestionara a cada
paciente acerca del uso de algun medicamento no permitido como otras
estatinas, otros i-ECA o diferentes antihipertensivos; de igual forma, se les
interrogara acerca del uso de AINEs o diuréticos. Asimismo, se evaluara el uso

de medicamentos de autoprescripcion.

Adherencia



Como mecanismo para verificar la adecuada ingestion del tratamiento,
se prescribira el tratamiento completo hasta la siguiente visita con la entrega de
las cajas vacias del medicamento, empleado desde la visita previa. Se
calculara en porcentaje de adherencia en caso de que exista omision de alguna

dosis.

Evaluacién de efectos adversos

Se les indicar4 a los pacientes que lleven un diario para anotar los
efectos adversos, estén o no relacionados con el uso de los medicamentos de
estudio. En caso de sospecha o confirmacién de algun posible efecto adverso

se suspendera el tratamiento y se eliminara al paciente.

Analisis

Para comparar el punto primario del estudio se emple6é Ila
microalbuminuria inicial, al segundo mes y al final de los 3 meses. Para ello se
utilizé prueba t para muestras pareadas. En la comparacion entre grupos se
utilizé la prueba U-Mann Whitney para muestras independientes.

Para la comparacion de los objetivos secundarios se utilizara la prueba
U-Mann Whitney para muestras independientes para variables continuas y

estadistica chi para variables discretas.

Recursos



Costos
No se incurrié en costos adicionales pues tanto los medicamentos como
las evaluaciones de laboratorio solicitadas son las usuales en pacientes

seguidos con esta alteracion.

Implicaciones éticas

Los medicamentos de estudio, enalapril y simvastatina se encuentran en
el mercado mexicano desde hace mas de 10 afios y, en el mercado mundial
desde hace mas de 15 afos; de tal forma, que son medicamentos conocidos,
tanto desde el punto de vista de sus efectos terapéuticos como sus eventos
adversos. Adicionalmente, son de uso comun en pacientes con las condiciones
solicitadas para el ingreso a este estudio, por lo que no tienen un riesgo mayor
en esta poblacion. El presente estudio fue analizado y aprobado por el comité
de ética.

Este estudio se realizé con base a los principios de la declaracién de Helsinki.



Resultados

Se analizaron 597 registros, de los cuales se incluyeron en el estudio 22
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, fueron distribuidos al
azar mediante una tabla de asignacion aleatoria y se formaron dos grupos; el
primero para recibir simvastatina 20 mg al dia (h=11) y el segundo enalapril 10
mg cada 24 horas (n=10). A todos los pacientes se les realizo historia clinica,
con mediciones antropométricas, (vide supra) exploracion fisica completa y
examenes de laboratorio. Un paciente del grupo de enalapril (10%) abandoné
el estudio en el primer mes de tratamiento por efectos secundarios al mismo
(urticaria y prurito generalizado), los cuales desaparecieron posterior a la

suspension del mismo.

Caracteristicas basales de ambos grupos
La edad media de ambos grupos fue de 54 + 7 afios. Se incluyeron 7 hombres
en el grupo de enalapril y 8 hombres en el grupo de simvastatina.
La media de peso fue 77.7 + 7.4 kg y la talla 1.64 + 0.07cm. El IMC fue 28.9 =
5.5y el ICC de 0.96 + 0.05. Las media de la ingestion de calorias fue 1504 +
291 calorias/24 horas y 60.8 + 13 gr de proteinas/24 horas.
El perfil de lipidos mostré colesterol total 252 + 53 mg/dL, HDL 36.5 + 14
mg/dL, LDL 110 + 46 mg/dL y triglicéridos 196 +137 mg/dL.
La media de la depuracién de creatinina fue 104 + 27 ml/min para ambos
grupos.
La media de glucemia al inicio en ambos grupos fue de 193 = 45 mg/dL. La
media del tiempo de evolucién de la DM2 fue de 114 + 55 meses en ambos

grupos.



Las caracteristicas basales de cada grupo se muestran en la Tabla 1.

Resultados en el seguimiento

En el grupo de simvastatina se presentd disminucion al comparar el
inicio con los tres meses de seguimiento con la prueba de Wilcoxon, 93.8 +
89.0 mg/dL contra 70.8 + 64.2 mg/dL p=0.017 respectivamente. Al realizar la
misma comparacion en grupo de enalapril se obtuvo que la media fue de 146.7
+ 288.72 mg/24h contra 75.3 + 66.5 mg/24h al inicio y al final respectivamente,
sin significacia estadistica p= 0.76. Al comparar la disminucion entre ambos
grupos al final del estudio, no se observaron diferencias; 96.3 £+ 29 mg/dL en el
grupo de simvastatina y de 288.7 + 96 mg/dL en el de enalapril p= 0.84.

Se observé disminucion en el colesterol LDL al final del estudio en el
grupo de simvastatina 81.3 = 9.3 mg/dL contra 129.5 + 6.8 mg/dL p= 0.001 y
en el colesterol total 145 + 11.3 mg/dL contral99.2 + 26.4 mg/dL en el grupo de
enalapril p=0.001. El resto de las variables como la glucosa, creatinina sérica,
triglicéridos y hemoglobina glucosilada no mostraron diferencias significativas.
Tabla 2

Al analizar los pacientes que disminuyeron la MA se tiene que 9
pacientes del grupo de simvastatina (81.8%) y en 6 pacientes del grupo de
enalapril (60%), disminuyeron la MA al final del estudio y en 6 pacientes
(54.4%) de simvastatina y 5 (50%) pacientes de enalapril disminuyeron éstos
valores en mas del 50% del valor basal. Se observo aumento de la MA en 2
(18.1%) pacientes de simvastatina y 3 (30%) del grupo de enalapril; en un
paciente del ultimo grupo la MA se elevo a rangos de albuminuria (905 mg en

24 horas) en el segundo mes. Se compararon las variables independientes



mediante U-Mann Whitney en los pacientes que redujeron la MA més del 50%,
para compararlo con los pacientes que no disminuyeron mas del 50% del valor
basal o en aquellos que aumentaron la MA. En las mediciones anteriores, no se
presentaron diferencias significativas en las caracteristicas antropométricas o

de laboratorio tanto al inicio, como al final del seguimiento.Tabla 3.

Tabla 1. Caracteristicas basales entre ambos grupos

Caracteristica Simvastatina * Enalapril *
Edad (afios) 55+7 53+8
Peso (kg) 76.8t 11 78.8 £13
indice de masa corporal(kg-m?) 28.32+4.3 29.68 £6.7
Cintura (cm) 95.5+13 97.2+19

indice cintura cadera 0.96 + .05 0.97 + .05



Ingestion caldrica (cal/24h) 1551 + 246 1453 + 340
Ingestion proteica (gr/24h) 62 +10 59.6 £ 16
Glucosa (mg/dL) 187 + 46 201 £ 45
Creatinina sérica (mg/dL) 0.93+0.1 0.85+0.1
Colesterol total (mg/dL) 200 £ 45 183 £61
Triglicéridos (mg/dL) 236 £ 169 153 +76
Colesterol HDL (mg/dL) 33+13 39+14
Colesterol LDL (mg/dL) 102 £ 47 118 + 45
Potasio (mEqg/dL) 43+25 47+15
HbA;c (%) 9.3+2 9.9+2
Microlbuminuria (mg/d) 93 +£89 70 £64
Depuracion creatinina (ml/min) 95+ 26 113 + 27
Presion sistélica(mmHg) 116 £ 6 119+9
Presion diastolica (mmHQ) 74 +8 776

Abreviaturas: HbAc: Hemoglobina glucosilada.

"Media y desviacién estandar, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en
las variables

Tabla 2. Comparacion entre ambos grupos al seguimiento

Medicion Grupo Visita 1 Visita 2 Visita 3

Simvastatina 9.3+2.4 89+23 7.7+2

0,
HOAC ™) Enalapil  99+25 83:26 84:18

Colesterol Total Simvastatina 200 *+ 45 163 +63 145+ 377
(mg/dL)




Enalapril 183+61 165+67 199 +26'

Simvastatina 102 + 47 83 + 48 81 + 31T
Colesterol LDL
(mg/dL) Enalapril 118 £45 85 +54 129 + 207

Simvastatina 34 +10 3712 33+14
Colesterol HDL

(mg/dL) Enalapril 399 3117 39+14
Simvastatina 236 £170 159 +£118 12342
Triglicéridos
(mg/dL) Enalapril 153+76 141+94 15082
Tp<0.01

Tabla 3. Comparacion valores iniciales entre grupos que redujeron MA

. Grupo que Grupo que p
Medicion redujo > 50%  redujo < 50%
indice de masa corporal 30.7 £6.7 26.9 £3.19 0.3

Indice cintura cadera 0.94 +£0.05 0.98 £ 0.06 0.07

Glucosa (mg/dL) 191 +50 193 +43 0.8
Colesterol total(mg/dL) 209 + 30 189 +42 0.3
Triglicéridos(mg/dL) 250 £ 163 137+ 74 0.2
Colesterol HDL(mg/dL) 30+11 43 +14 0.07
Colesterol LDL(mg/dL) 104 £ 52 111 £40 0.9

Depuracion Creatinina 116.5+30.3 90.9+19.4 0.06

HbA;c (%) 89+26 104+21 0.1

Discusion
En éste estudio encontramos que la simvastatina disminuye de manera

significativa los niveles de albuminuria al final del seguimiento en pacientes con



DM2 normotensos; en el grupo de enalapril no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Al comparar los resultados finales entre ambos
grupos, no hubo diferencia entre uno y otro. Actualmente existen estudios que
han mostrado que las estatinas disminuyen la MA, sin embargo hasta el
momento en la literatura mundial existen 6 estudios que valoran la disminucion
de la MA como punto primario;*®?2° en todos, se compara con placebo; en dos
estudios se utiliz6 simvastatina, en dos fluvastatina, en uno cerivastatina y en
otro pravastatina. Se observdO que las estatinas tuvieron efecto en la

16,26,29

disminucion de la MA en tres de ellos y en otros tres no se observaron

diferencias significativas.?>*"?®
En dos de los estudios comentados previamente se han valorado los
efectos de las estatinas en la MA a tres meses de seguimiento, en los cuales

no se observaron diferencias en comparacién en la MA contra placebo,?>?*’

en
otros estudios se han encontrado diferencias significativas en la disminucion de
los niveles de colesterol total y LDL pero no en la reduccion de la
albuminuria.?®*°Existe un estudio muy similar al nuestro, con administracién de
simvastatina en el cual se incluyeron 19 pacientes con DM2 normotensos e
hipercolesterolemia, se encontraron diferencias significativas en la MA en el
25% del valor basal, colesterol total, y LDL, sin embargo la comparaciéon fue
contra placebo y no con iIECA que como se ha comentado previamente es el
tratamiento que ha demostrado efectividad en la reduccién de la misma.'®
Decidimos excluir a los pacientes hipertensos para disminuir el sesgo de la
nefropatia hipertensiva.

El efecto las estatinas en la disminucion de la MA independientemente

de su efecto en los lipidos, se sugirié a partir la comparacion de simvastatina



contra colestiramina en pacientes diabéticos con alteraciones en la filtracion
glomerular e hipertension arterial, se demostr6 disminucién de la filtracion
glomerular después de 3 afios de seguimiento en el grupo de colestiramina en
comparacion con el de simvastatina sin diferencias en el nivel de lipidos.*® En
un estudio con simvastatina en pacientes con nefropatia diabética tipo 1,*° se
observd disminucién en los niveles de colesterol total, LDL y HDL como lo
observado en nuestro estudio. Por otro lado, se ha sugerido que el papel que
juega la dislipidemia en la progresion de la MA es importante y se ha
demostrado que el colesterol HDL elevado y la disminucion del colesterol LDL
protege contra la progresién de la MA®*? por lo que en base a lo obtenido en
nuestro estudio es probable que ademéas de los efectos propiamente de la
simvastatina y las diferencias en el colesterol HDL en el grupo de simvastatina
hayan favorecido la disminucion de la MA, sin embargo se requiere un
seguimiento a mayor tiempo para determinar si el efecto de la simvastatina
tiene mayor beneficio en comparacion con el enalapril, lo anterior deja la duda
cientifica del uso combinado de estatinas con iIECAs o b-AT2, ya que se ha
sugerido que los mecanismos de la reduccién de la MA son diferentes y es
probable que se produzca un efecto aditivo en el uso combinado de los
mismos. El hecho de que no se encontraran diferencias en el uso de la
simvastatina y el enalapril para la disminucién de la MA sugiere que las
estatinas pueden ser una buena alternativa para el tratamiento de la MA ya que
se puede favorecer el cumplimiento de las metas sugeridas por la ADA, para el
control de lipidos.?*

En nuestro estudio el tamafio de la muestra es de 21 pacientes, lo que

esti determinado en parte porque al excluir a los pacientes hipertensos y los



gue recibian tratamiento con estatinas, la muestra disminuye
considerablemente, sin embargo, en estudios previamente reportados como el
PREVENT-IT, cuya finalidad fue comparar la pravastatina con fosinopril para la
reduccion de MA, se incluyeron solamente 12 pacientes diabéticos cada grupo
de intervencion. En nuestro estudio encontramos una prevalencia de MA en
pacientes con DM2 no hipertensos del 25%, lo cual coincide con lo reportado
en el Third Nacional Health and Nutrition Examination Survey, en el cual se
presenta en 29%, sin embargo en éste estudio se incluye también a
hipertensos.*

En el caso de los iECAs, los estudios previos se ha evaluado la
disminucién de la MA en un plazo mayor, por lo que desconocemos cual sera el
comportamiento de la MA a través del seguimiento de estudio ya que el reporte
presentado en ésta tesis es a los 3 meses, y es probable que los IECAs
podrian tener un efecto en la disminucion de la microalbuminuria a mayor
plazo.

Al comparar el control metabdlico en el seguimiento de ambos grupos,
se observo una tendencia de disminucion en la media de la HbA;c al inicio del
tratamiento en comparacion con los tres meses, sin embargo estas diferencias
entre grupos, no fueron estadisticamente significativas (p=0.7).

Al analizar el grupo que present6 disminucion de la MA en mas del 50%
del valor basal, buscamos diferencias antropométricas o de laboratorio que
pudieran influir en la disminucion de la misma, no observamos significancia
entre ambos grupos, por lo que en éste estudio no encontramos factores que
puedan predecir los pacientes que son mas susceptibles de respuesta al

tratamiento por lo menos en los primeros tres meses de tratamiento.



Es importante sefalar que la media de ambos grupos del IMC se encuentra en
rangos de sobrepeso y el ICC se encuentra mayor de lo recomendado por la
ATP lll, lo que aumenta los factores de riesgo de progresion de la nefropatia y
el riesgo cardiovascular.

Lo que se presenta en ésta tesis, son resultados preeliminares, ya que el
estudio contindia en curso y los pacientes se encuentran en seguimiento para

cumplir un afio de tratamiento.



Anexo 1.

§PEMEX

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de
afios de edad,
Con domicilio en:
Ficha:
DECLARO
Que el Doctor: médico

adscrito y/o residente de Medicina Interna del Hospital Central Sur de Alta Especialidad me ha invitado a
participar en el Proyecto de Investigacion cientifica llamado: “Reduccion de Microalbuminuria con
Simvastatina contra Enalapril en Pacientes Diabéticos Tipo 2 Normotensos “. Me ha explicado de manera
reiterada que mi participacion es absolutamente voluntaria. Que podré participar el dicho estudio hasta
completarlo y que podré abandonarlo en el momento en que lo decida sin que ello implique cambio en la
atencion médica, acceso a medicamentos, tratamientos y procedimientos por parte del Personal del
Hospital.

Por ello, el Dr. me ha comentado que podré verlo cada vez que sea necesario y asi
lo considere para revisiones médicas.

Asimismo se me ha informado que los efectos secundarios del uso de simvastatina o enalapril pueden
tener efectos adversos para el caso de la simvastatina se presenta elevacién de enzimas hepaticas en el
1% y éstas regresan al valor normal al suspender el medicamento, dolor abdominal en el 0.9 %,
estrefimiento en el 2.3%, diarrea en el 0.5%, flatulencia en el 0.9%, dolor de cabeza en el 3.5%, comez6n
en el 0.5%, erupciones cutaneas en el 0.6% y también se me ha informado que se presenta miopatia en
el 0.02% de los pacientes que reciben éste medicamento a dosis de 20 mg al dia. Conozco que una
manifestacion de ésta complicacion es dolor en los muasculos por lo que en caso de que se me presente
debo informarlo de inmediato al médico responsable del protocolo o acudir a urgencias de mi unidad de
adscripcion. En el caso de enalapril se me ha informado que los efectos adversos consisten en
erupciones cutaneas (0.4%), elevacion de potasio en cerca del 1%, tos en el 0.1%, hipotension en el
0.9%, incremento en la urea sérica en el 0.2%, diarrea en menos del 0.1%, nausea en el 0.2% y dolor de
cabeza en el 0.3%.

También se me ha informado que el uso de otros medicamentos o remedios caseros diferentes a los
preescritos por mi médico pueden potenciar los efectos adversos y que es necesario que informe al
médico en caso de que se presente la necesidad de la administracion de los mismos. En caso de
sospecha de embarazo o confirmacién del mismo debo de informar al médico a cargo del protocolo y
suspender el medicamento hasta esperar indicaciones del mismo.

Para la realizacién de este protocolo sélo se me tomara sangre, orina, se me haran preguntas y
contestaré y llenaré algunos cuestionarios por mi mismo cada vez que se me pida. Ningln otro
procedimiento sera realizado sin un nuevo consentimiento escrito.

Finalmente, me ha informado que este tratamiento ya se ha usado en otros pacientes en mi misma
situacion, en otros paises, aparentemente con resultados favorables, pero no ha sido usado en México. Y
gue ademads, en mi caso no hay ya otras posibilidades probadas para tratar mi enfermedad. También me
ha explicado que aplicarlo de manera protocolizada, como es este caso, es la Unica forma legal y
cientifica de saber qué tratamientos pueden ser Utiles en pacientes en la condicion de salud que tengo,
mediante su administracion bajo vigilancia metédica.
Designo a: quien es mi
, con domicilio en

Para que sea mi representante y pueda recibir informacién acerca del tratamiento, diagnéstico y
pronéstico.Nuevamente reitero que me reservo mi derecho a revocar este consentimiento cuando asi lo
decida, explicando, si quiero, las razones de ello y que el ejercicio de este derecho no cambiard en nada
el tratamiento que recibo del Hospital.

Consiento en participar:

Nombre y firma Nombre y firma
Paciente Representante



Nombre y firma Nombre y firma
Médico Internista Testigo
Realizado en: , el dia




Anexo 2. Monografias de los productos

Maleato de Enalapril

Nombres comerciales: Glioten (Amstrong), Enaladil (Siegfried Rhein), Feliberal
(Silanes), Kenopril (Kendrik), Norpril (Fustery), Renitec (MSD)

Maleato de Enalapril es un inhibidor de enzima convertidora de angiotensina
(IECA) la férmula quimica (S)-1-[N-[1-(etoxicarbonil)-3-phenilpropil]-L-alanil]-L-
prolina,(Z)-2-butenedioato, es una sal cristalina blanca con peso molecular de
492.53. Es soluble en agua, etanol y metanol. Enalapril es un profarmaco que
se biotransforma mediante hidrolisis del la molécula etil-ester en enalaprilat, el
cual es el metabolito activo para inhibir la enzima convertidora de angiotensina.
El enalapril se encuentra en presentaciones de tabletas de 2.5, 5. 10 y 20 mg
para administracion oral. En adicion al enalapril cada tableta contiene vehiculo
el cual consiste en lactosa, esterato de magnesio y otros ingredientes inactivos.
Mecanismo de Accion: El enalapril inhibe la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) en humanos y animales. La ECA es una peptidil
dipeptidasa que cataliza la conversion de angiotensina 1 en angiotensina 2. La
angiotensina 2 estimula la secrecion de aldosterona en la corteza adrenal. Los
beneficios del uso de enalapril en hipertension arterial y falla cardiaca se deben
al la supresién de la ECA. Debido a la inhibicion de la aldosterona puede haber
incremento en le potasio sérico. En pacientes hipertensos que recibieron
enalapril durante 48 semanas se presentd incremento del potasio sérico
aproximadamente de 0.2 mEg/L. La ECA es una enzima idéntica a la kininasa,
la cual degrada la bradicinina un potente péptido vasodepresor.
Farmacocinética y Metabolismo: Posterior a la ingesta oral de maleato de

enalapril las concentraciones alcanzan su pico al cabo de 1 hora, la absorcion



es cercana al 60%. La absorcion no se afecta por la presencia de alimento en
el tracto gastrointestinal. La excrecién es principalmente renal, el 94% del
producto es recuperado en las heces como enalaprilat o enalapril, el 40% de la
dosis se recupera de manera intacta. La vida media es de 11 horas. La dosis
de enalapril se debe ajustar a la funcion renal ya que con depuracién de
creatinina < de 30 ml/min incrementa la vida media. Enalapril cruza la barrera
hematoencefalica pobremente. Cruza la barrera placentaria.

Indicaciones: Hipertension arterial sistémica, Insuficiencia cardiaca, disfuncion
ventricular asintomética, microalbuminuria.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, angioedema.
Reacciones Adversas: Angioedema de cara, extremidades, labios, glotis y
laringe, éstas pueden ocurrir en cualquier momento de la administracion de las
mismas, la suspension de la administracion de IECAs mejora la sintomatologia
en la mayoria de los pacientes, en algunos casos se requiere la administracion
de antihistaminicos y en caso de involucro de la via aérea es necesaria el
manejo de la misma. Hipotension se presenta en el Hipokalemia (>
5.7mEqg/L) se presenta en el 1% de los casos y disminuye con la
descontinuacién del producto. Tos se presenta en el 0.4% de los casos y cede
posterior a dos semanas en promedio de la suspension del maleato de
enalapril. Neutropenia se presenta en menos del 0.1% de los casos y cede al
suspender el enalapril. Otros efectos adversos son fatiga en < 0.1% incremento
en la urea sérica en el 0.2%, diarrea en menos del 0.1%, nausea en el 0.2% y
cefalea en el 0.3%, dolores musculares, depresion, confusion, ataxia, insomnio,

alteraciones en el suefo, fiebre, serositis, vasculitis, fotosensibilidad y otras



manifestaciones dermatoldgicas. Puede producir elevacién de las enzimas
hepaticas y bilirrubinas.

Embarazo y Lactancia: Categoria C (primer trimestre) y D (segundo y tercer
trimestre). Se relaciona con bajo peso al nacer. Se ha detectado enalaprilat en
la leche materna, se debe considerar la necesidad de su uso en mujeres
lactantes.

Almacenamiento: Debe mantenerse a temperatura de 30T y evitar exp osicion

a temperaturas mayores de 50C en ambiente seco y fresco.

Simvastatina

Clase: Antihiperlipidémico; Inhibidor de la enzima HMG CoA

Nombres Comerciales: Zocor (MSD), Zeid (Senosiain)

Simvastatina es un hipolipemiante el cual se obtiene sintéticamente de la
fermentacion del Aspergillus terreus. Posterior a la ingesta oral es hidrolizado
para formar un B-hidroxiacido, el cual es inhibidor de la enzima 3-hidroxi-3-
metilglutamil-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima cataliza la
conversién de HMG-CoA a mevalonato el cual es un precursor en la sintesis de

colesterol.

Su férmula empirica es C,sH3305 ¥ su peso molecular es de 418.57.

Simvastatina tiene un polvo blanquecino, cristalino, practicamente insoluble en

agua, soluble en cloroformo, metanol y etanol.

Se encuentra en presentaciones de 5,10, 20, 40 y 80 mg y se puede encontrar

unido a los siguientes ingredientes inactivos: celulosa, hidroxipropilcelulosa,



lactosa, magnesio talco y otros. Se le aflade como conservador hidroxiniazol

butilado.

Farmacologia clinica: Se ha demostrado en estudios epidemioldgicos que los
niveles plasmaticos de colesterol total, LDL y Apo B promueven aterosclerosis
en humanos y enfermedad cardiovascular. La simvastatina ha demostrado
reducir tanto los niveles de colesterol total como de LDL, éste mecanismo
puede disminuir por consecuencia los niveles de VLDL, ademas de los niveles

de Apo B con incremento secundario de HDL.

La simvastatina inhibe especificamente la HMG-CoA reductasa, dicha enzima
cataliza la conversién de HMG-CoA a mevalonato, el cual es un paso de la

biosintesis de colesterol.

Farmacocinética: Simvastatina es una lactona que es hidrolizada in vivo por el

correspondiente B-hidroxiacido, un potente inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Posterior a la ingesta de simvastatina marcada con C'*, el 13% se excreta por
la orina y el 60% por las heces. Lo anterior significa que el medicamento

absorbido es excretado en la bilis de manera intacta.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formulacién

Embarazo y lactancia: Se contraindica en la lactancia y el embarazo, debe

suspenderse su uso de inmediato en caso de embarazo. Clase X

Precauciones: Miopatia y Rabdomidlisis; Simvastatina puede causar

rabdomiolisis la cual se manifiesta inicialmente como dolor muscular, rigidez,



debilidad y aumento en la creatininfosfocinasa por enzima de 10 veces el valor

normal alto

Disfuncion hepética: Los incrementos de méas de 3 veces el valor normal alto
ocurren en cerca del 1% de los pacientes que reciben simvastatina, los niveles
regresan a los valores normales al suspender la simvastatina y éstos son

asintomaticos.

Dosis: La dosis varia de 5-80 mg cada 24 horas dependiendo del efecto.

Almacenamiento: Debe mantenerse a temperatura de 30T y evitar exp osicion

a temperaturas mayores de 50C en ambiente seco y fresco.

Anexo 3 Parametros a evaluar en la valoracion inicial y seg  uimiento

o Visita 1 Visita 2 Visita 3
Procedimiento
Historia clinica v - -
Microalbuminuria v v v




Creatinina

Urea

Glucosa

ANENEN
ANENEN

PFH

EGO

Gravidex

Potasio

Colesterol HDL

Colesterol LDL

Triglicéridos

ANENENENENENEVEVEVANAN
1
1

Creatinfosfocinasa

HbAlc v o -

PFH= Pruebas de funcionamiento hepatico, EGO= Exdmen general de orina,
Gravidex= Prueba de embarazo inmunolégica en orina.
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