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RESUMEN

Costo efectividad de clopidogrel y acido acetilsalicilico en mexicanos portadores de polimorfismos de
CYP3A5*1/*3. Garcia Gonzalez GA, Valencia Sanchez JS, Gonzalez Diaz BE. UMAE Hospital de Cardiologia
CMN IMSS Siglo XXI.
Antecedentes: Los sindromes isquémicos coronarios agudos representan un serio problema de salud publica y
son responsables de un gran numero de hospitalizaciones anuales en México. Las plaquetas desempefian un
papel clave en las complicaciones aterotromboticas que se producen en los pacientes con un SICA; asi como en
los pacientes manejados con intervencionismo coronario percutaneo. El clopidogrel es un profarmaco que debe
de sufrir una trasformacion hepética para convertirse en un metabolito activo, que se une de manera irreversible
al receptor plaquetario P2Y12. La resistencia al clopidogrel, su identificacion, prevalencia y la individualizacion
en la posologia se han convertido en la actualidad un tema de interés. En estudios recientes se ha encontrado
resistencia al uso de clopidogrel entre 5% a 40%, lo cual pone en riesgo a los pacientes e incrementa los costos
para los sistemas de salud. En la poblacion Mexicana se ha demostrado un polimorfismo CYP3A4/A5 que
afecta la efectividad del clopidogrel.
Objetivo: Estimar la razon costo efectividad del tratamiento dual con clopidogrel y acido acetilsalicilico en
presencia del polimorfismo CYP3A4/A5, desde la perspectiva de costos médicos directos, en pacientes con
sindromes isquémicos coronarios agudos con indicacion de una intervencion coronaria percutanea evaluando su
evolucion al egreso, 30 dias y en el seguimiento a 6 y 12 meses. Material y Métodos: Se realizara en un grupo
de pacientes previamente estudiados una evaluacion econdémica del tipo costo efectividad a través de una
medida de efectividad por el método de costeo: costo-promedio, evaluando el seguimiento al egreso, 30 dias, a
12 meses. Los pacientes se dividiran en dos grupos:

Grupo I. Con polimorfismos del citocromo P-450 (CYP3A4 Y CYP3AS5), asociados con la terapia dual con

clopidogrel-aspirina.

Grupo I1. Sin polimorfismos del citocromo P-450 (CYP3A4 Y CYP3ADb), asociados con la terapia dual con
clopidogrel-aspirina

Las caracteristicas basales se analizaran con medidas de tendencia central y dispersion para las variables

cuantitativas; para las variables cualitativas en nimero absoluto y proporcion.

Recursos, financiamiento y factibilidad

En el departamento de hemodinamica se cuenta con la informacién para la identificacién de los recursos
utilizados y la obtencién del costo del dia cama sera a traves de costos unitarios de atencion. Se cuenta con el
investigador principal (medico en periodo de formacién en cardiologia) y colaboradores en el proyecto. Los

participantes cuentan con amplia experiencia en la evaluacion costo-efectividad y han participado en otros
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proyectos de investigacion. No se requiere de recursos economicos. El estudio es factible y el tiempo a

realizarse se estima en 8 meses.



ANTECEDENTES

A nivel mundial las enfermedades isquémicas del corazon y el evento vascular cerebral son las dos causas

principales de mortalidad (1). Datos epidemioldgicos en México establecen a las enfermedades isquémicas del
corazén como segunda causa de mortalidad general, responsable de 59,579 defunciones en 2008, contribuyendo
al 11.1% de todas las muertes (2).

En el registro RENASICA 11 (Registro Nacional de Sindromes Coronarios Agudos) que incluy6 8098 pacientes
con Sindrome Isquémico Coronario Agudo (SICA), el infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento
ST fue la causa mas frecuente de hospitalizacion en un 56%, seguida de angina inestable o infarto agudo del

miocardio sin elevacion persistente del segmento ST en 44% de los pacientes.

En la actualidad la estrategia de reperfusion es el tratamiento estandar para pacientes con infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST, tanto la reperfusién mecanica como la farmacoldgica son alternativas
validas (3); sin embargo, la angioplastia primaria se considera la terapia de reperfusion clase | en estos
pacientes, siempre y cuando sea llevada oportunamente por un equipo experimentado (4). En el caso de
sindromes isquémicos coronarios agudos sin elevacion del segmento ST el momento dptimo de la angiografia y
la revascularizacion puede variar en las diferentes cohortes de riesgo, siendo la estrategia invasiva antes de 24

horas la mejor alternativa en pacientes con un perfil de riesgo elevado (5).

Como parte del abordaje terapéutico de estos pacientes, la terapia antiplaguetaria constituye parte del
tratamiento adjunto importante para reducir las complicaciones isquémicas en pacientes a los que se les realiza
una intervencion coronaria percutanea (ICP). Lo anterior responde a que los eventos isquémicos posterior al
procedimiento son principalmente el resultado de un proceso dependiente de plaquetas que resulta en trombosis
en el sitio de ruptura mecanica de la placa y embolizacion distal de trombos de plaquetas a la microcirculacion
coronaria (6-9).

Actualmente se recomienda doble terapia antiplaquetaria para la prevencion de eventos aterotromboticos en
pacientes que cursan con un sindrome isquémico coronario agudo con indicacion para intervencion coronaria
percutanea. El estudio PCI-CURE, que incluyé 2658 pacientes con SICA sin elevacion del segmento ST
candidatos a ICP, se demostro que ademas del tratamiento con acido acetilsalicilico, una estrategia
farmacoldgica con clopidogrel a largo plazo redujo el riesgo de muerte de origen cardiovascular o infarto del

miocardio (10).

En el estudio CLARITY-TIMI-28 (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy) se encontrd una reduccion
del riesgo relativo de muerte, IAM recurrente e isquemia recurrente del 20% al asociar clopidogrel en el
tratamiento de pacientes con IAMCEST manejados mediante fibrindlisis (11). El estudio COMMIT/CCS2



(Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial/Second Chinese Cardiac Study) obtuvo resultados

similares incluyendo pacientes con mayor edad (12).

En el estudio ARMYDA-2, (Antiplatelet therapy for Reduction of Myocardial Damage during Angioplasty) se
utilizé una dosis carga de 600 mg de clopidogrel 4-8 horas antes del procedimiento, comparado con 300 mg, los
hallazgos fueron una reduccion significativa en el primer grupo de infarto del miocardio periprocedimiento en

pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutaneo (13).

El estudio ALBION, (Assessment of the Best Loading Dose of Clopidogrel to Blunt Platelet Activation,
Inflammation and Ongoing Necrosis) fue disefiado para determinar la eficacia de tres dosis diferentes de carga
de clopidogrel (300, 600, 900 mg) en pacientes con SICA sin elevacion del ST, sometidos a una ICP con stent.
Los resultados demuestran que la dosis de carga de 900 mg fue superior a la de 600 mg, lograndose efectos mas
rapidos y altos para la inhibicion de agregacion plaquetaria, lo que sugiere una relacion dosis efecto (14).
Bonello y cols, observaron que dosis de carga adicionales de 600 mg de clopidogrel (hasta un maximo de 2,400
mg) administradas en pacientes con pobre respuesta, redujo la frecuencia de eventos adversos incluida la
trombosis del stent en comparacion con pacientes tratados convencionalmente, sin que con esto aumente el

riesgo de sangrado (15).

Bajo este contexto, todos los pacientes con SICA a los que se les realiza una ICP deben de recibir terapia dual
antiplaquetaria con acido acetilsalicilico y un bloqueador de adenosindifosfato (ADP) tan pronto como sea
posible antes de la intervencion (4,5). El acido acetilsalicilico actia inhibiendo selectivamente la
ciclooxigenasa-1 (COX-1), enzima que lleva a cabo un proceso de acetilacion de los residuos de serina en la
posicion 529. La COX-1 cataliza la conversion del &cido araquidonico a prostaglandinas G2 y H2, los cuales
son convertidos posteriormente por la sintetisa del tromboxano a tromboxano A2 (TXAZ2)), un potente
vasoconstrictor y activador de la agregacion plaquetaria. No obstante, se debe inhibir otra via complementaria
de la agregacion plaquetaria para asegurar la eficacia del tratamiento y prevenir la trombosis coronaria. El
Adenosindifosfato (ADP) que se une al receptor plaquetario P2Y12 desempefia un papel importante en la
activacion y agregacion plaquetaria amplificando la respuesta plaquetaria inicial al dafio vascular. Los
antagonistas del receptor P2Y 12 constituyen una herramienta terapéutica importante en los pacientes con SICA
sometidos a una ICP. Profarmacos tienopiridinicos, como clopidogrel y prasugrel, sufren una biotransformacion

a metabolitos activos que se unen irreversiblemente al receptor P2Y12,

El clopidogrel es un profarmaco inactivo que requiere de varios pasos para su biotransformacion. Posterior a su
absorcion intestinal, su conversion a su metabolito activo esta mediado principalmente por el sistema hepatico a
través del citocromo P450 (CYP), para posteriormente unirse al receptor ADP P2Y12. Este proceso metabolico
hepatico requiere de diferentes isoenzimas CYP hepaéticas (16) (CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19).
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De acuerdo a lo anterior, la respuesta farmacodinamica al clopidogrel tiene mucha variabilidad interpaciente
(17-19); en especial los pacientes con menor grado de inhibicion plaquetaria en respuesta a clopidogrel tienen

un mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares (20-22).

En este sentido, se ha reportado una variabilidad interindividual en la respuesta plaquetaria al clopidogrel en
rangos que van de 5% a 40% (23,24). También se ha descrito que cerca del 20% de pacientes a los que se les
realizara ICP presentan eventos isquémicos o trombéticos recurrentes (25). Este fendmeno se ha asociado a
resistencia al clopidogrel (26). Diferentes estudios han reportado un porcentaje significativo de pacientes sin
efecto antiplaquetario después de una dosis de carga de clopidogrel de 300 mg o 600 mg (27). Para lo anterior
se han descrito diferentes mecanismos para explicar esta variabilidad, incluyendo polimorfismos en los genes

del citocromo P-450 y de receptores de plaquetas.

En especial los genes que codifican las enzimas CYP son polimdrficas, y muchos datos han mostrado que
ciertos alelos confieren una funcion enziméatica disminuida (26). Datos sobre el metabolismo in vitro y
resultados clinicos sugieren que la funcion disminuida de polimorfismos CYP tienen efecto sobre la conversion

al metabolito activo y por lo tanto sobre el grado de inhibicion plaquetaria asociada a clopidogrel (27-29).

El polimorfismo del citocromo P-450 (CYP3A), tiene dos isoenzimas, el CYP3A4 que es el que predominayy, el
CYP3A5 que es el que se expresa polimorficamente y que puede contribuir hasta el 50% de la actividad
hepatica. EI CYP3A se encuentra en un tercio de personas de raza blanca y en la mitad de personas de raza
negra. El polimorfismo genético del CYP3ADS distingue a los individuos en respondedores y no respondedores.
Los individuos con el genotipo no respondedor de CYP3AS5 son vulnerables a interacciones farmacoldgicas
entre el clopidogrel e inhibidores del CYP3A como son midazolam, triazolam, nifedipina, tacrolimus y estatinas
(30,42)

Muchos grupos de investigacion alrededor del mundo se han preocupado, en demostrar el polimorfismo de
CYP3A5 y CYP3A4, con respecto a diferentes grupos étnicos. Lee SJ et al, documentaron que cuatro nuevos
polimorfismos de CYP3A5 (R28C, L82R, A337TyF446S). CYP3A5R28C expresado en las poblaciones
africanas (frecuencia alélica del 4%). CYP3A5A337T expresado en los asiaticos (2% de frecuencia alélica),
CYP3A5L82R (en el grupo racial no identificados) y CYP3A5F446S (identificado en la raza blanca, con una
frecuencia alélica del 2%). Lo anterior demuestra la diversidad de polimorfismos del citocromo, en los distintos
grupos étnicos, de los cuales 20 pudieran ser los responsables de la variabilidad en la respuesta al tratamiento
antiplaquetario en pacientes con sindrome isquémico coronario agudo, sometidos a intervencionismo coronario

percutaneo.(43)

En un estudio, Kuehl et al demostraron que solamente personas con al menos un alelo CYP3A5*1 expresaron la
proteina CYP3ADS. El polimorfismo de un solo nucleétido a nivel del alelo 6986G (CYP3A5*3), puede traslocar
11



la proteina y conducir a una ausencia de la actividad del CYP3A3. EI CYP3A5 representa mas del 50% del
contenido total hepatico de CYP3A en personas que expresan CYP3ADS, este gen puede ser el contribuyente
genético méas importante en las diferencias interindividuales e interraciales en CYP3AS5. Estudios previos han

demostrado la asociacion entre el CYP3A5*3 con un aumento del riesgo de eventos aterotrombaticos (44).

En un estudio realizado en poblacion mexicana (45), que incluyo 60 pacientes con SICA candidatos de ICP a los
que se les realizd agregometria plaquetaria asi como genotipificacion, que demostré un alto porcentaje del
CYP3A5*3 (71.65%) no expresor del alelo, PIA2 de 10.8% y 744 C de 15%. Se demostré un elevado
porcentaje de resistencia al clopidogrel (60%) y s6lo se demostro un (8.3%) de los pacientes que no responden a
los efectos antiplaquetarios del acido acetilsalicilico. No se encontraron diferencias en la evaluacion del PR max
entre los pacientes con CYP3A5*1 0 CYP3A*,

En razon de la diversidad en la variabilidad de la respuesta a la terapia dual con acido acetilsalicilico y
clopidogrel y de la diferencia en la distribucion genotipica de genes en cada poblacion y de lo encontrado en
este grupo de pacientes de poblacion mexicana, el proposito del presente estudio es determinar el impacto
clinico y econémico del polimorfismo del CYP3A5*1/*3, sobre la respuesta a la dosis carga de 300 y 600 mg
clopidogrel y 300 mg de acido acetilsalicilico, en pacientes que cursan con un SICA sometidos a una

Intervencion Coronaria Percutanea.

JUSTIFICACION

En México uno de los principales problemas de salud son las enfermedades cardiovasculares, una de sus
expresiones clinicas son los sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA), que identifica a un amplio
espectro de sintomas clinicos secundarios a isquemia aguda por aterotrombosis, estos incluyen la Angina
Inestable (Al), Infarto Agudo del Miocardio sin elevacion del ST (IAMSEST) y el Infarto Agudo del miocardio
con elevacion del ST (IAMCEST). Una de las condiciones mas importantes que predisponen a un sindrome
coronario agudo es el incremento de la actividad plaquetaria, que favorece la formacion de trombos. La
inhibicidn del receptor P2Y12 plaquetario con el empleo de clopidogrel ha supuesto un avance importante en el
tratamiento de la enfermedad aterotrombotica, en especial en los casos de SICA tratados con ICP. En base a lo
anterior, los pacientes que presentan sindromes isquémicos coronarios agudos con indicacion de intervencion
coronaria percutanea se les da manejo con acido acetilsalicilico y el clopidogrel que son efectivos en la
prevencion de eventos cardiovasculares serios en pacientes de alto riesgo o como tratamiento de enfermedad

coronaria o eventos cerebrovasculares.

12



A pesar del claro beneficio clinico asociado al clopidogrel en estos pacientes, experiencias clinicas han
identificado algunas limitaciones, la mas relevante es un amplio perfil de respuesta inhibitoria plaquetaria. Se
han involucrado factores genéticos, celulares y clinicos en la variabilidad de respuesta al clopidogrel, que se ha
demostrado y que se asocia a una evolucion clinica adversa. Esta resistencia al clopidogrel se ha reportado entre
el 5% al 40%, lo cual pone en riesgo a los pacientes, teniendo una menor calidad de vida, ademas de los costos
que eso implica para los sistemas de salud. En la poblacién mexicana se ha encontrado una variante genética
asociada a una elevada frecuencia del CYP3A5*3, donde no es expresado dicho alelo que en conjunto con otros

polimorfismos pueden influir en la respuesta al farmaco.

Dada la controversia entre estudios realizados en diferentes poblaciones que identifican la asociacion de la
resistencia al clopidogrel y los eventos cardiovasculares y las implicaciones tanto pronosticas como econémicas
de la variabilidad de los efectos inducidos por el clopidogrel han llevado inevitablemente a la cuestion de como
abordar y superar este fendmeno de resistencia. Tras asegurar a que el paciente cumpla con el tratamiento
antiagregante plaquetario y descartar posibles interacciones farmacoldgicas en el paciente polimedicado se
proponen posibles estrategias de las cuales se pudieran estudiar en una poblacién mexicana y asi prevenir

eventos fatales isquémicos en este grupo de pacientes y poder individualizar el tratamiento.

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo es evaluar la razon de costo efectividad del tratamiento dual con
clopidogrel y acido acetilsalicilico en un grupo de pacientes con resistencia al clopidogrel asociados a los

polimorfismos del citocromo P-450 CYP3A5*1/*3 y sus implicaciones econémicas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En este estudio se enmarcan dos preguntas sobre dos aspectos relevantes: frecuencia de eventos
cardiovasculares adversos al egreso, 30 dias y seguimiento a 6 y 12 meses y la determinacién de la razén costo

efectividad del tratamiento dual con clopidogrel y &cido acetilsalicilico. Las preguntas son:

¢Cual es la frecuencia de eventos cardiovasculares mayores en los pacientes estudiados con polimorfismos del
citocromo P-450 (CYP3A4 Y CYP3AD), asociados con la terapia dual con clopidogrel-aspirina al egreso, 30
dias y en el seguimiento a 6 y 12 meses en pacientes con IAMSEST y IAMCEST sometidos a una ICP,

¢Cual es la razdn costo efectividad desde la perspectiva del prestador de servicios IMSS, costos médicos
directos del tratamiento dual del clopidogrel y acido acetilsalicilico en presencia del polimorfismo CYP3A5 en
este grupo de pacientes con sindromes isquémicos coronarios agudos sometidos a una intervencion coronaria

percutanea?
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OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de eventos cardiovasculares en pacientes con un sindrome isquémico coronario agudo

y que fueron sometidos a una intervencion coronaria percutanea al egreso, 30 dias y en el seguimiento a 6 y 12
meses. Investigar la razon costo efectividad del tratamiento dual con clopidogrel y acido acetilsalicilico en

presencia del polimorfismo CYP3ADS5, desde la perspectiva de costos médicos directos.

HIPOTESIS DE TRABAJO
1.- Los pacientes que con IAMSEST y IAMCEST sometidos a una ICP, portadores de polimorfismos P-450

(CYP3A4 Y CYP3ADS) se asocian a una mayor frecuencia de eventos cardiovasculares adversos al egreso, 30

dias y seguimiento a 6 y 12 meses.

2.- El tratamiento dual con clopidogrel y acido acetilsalicilico es menos costo efectivo ante la presencia del

polimorfismo CYP3AD5, desde la perspectiva del prestador de servicio IMSS.

3.- La efectividad del clopidogrel disminuye en presencia del polimorfismo (CYP) CYP3A4 Y CYP3A5S en
pacientes con sindrome coronario agudo (SICA) con indicacién de intervencion coronaria percutanea, lo cual a

su vez incrementa los costos para los sistemas de salud.
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DISENO

- Evaluacion economica completa del tipo Costo Efectividad.

- Cohorte retrospectiva comparativa

- Medida de efectividad: Meses libre de eventos cardiovasculares mayores
- Perspectiva del estudio: Prestador de servicios médicos

- Temporalidad: 1 afio

- Tasa de descuento: No aplica

- Analisis de sensibilidad: Cualitativo y probabilistico

COMPARADORES

-Con polimorfismos del citocromo P-450 (CYP3A4 Y CYP3A5), asociados con la terapia dual con
clopidogrel-aspirina

Cualitativa, nominal.

-Sin polimorfismos del citocromo P-450 (CYP3A4 Y CYP3AD), asociados con la terapia dual con
clopidogrel-aspirina

Cualitativa, nominal.

METODO

Lugar

Hospital de Cardiologia de Centro Medico Nacional, Unidad Médica de Alta Especialidad: (UMAE)

perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social.

PERIODO

Enero a Agosto de 2013.
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MATERIAL Y METODO

POBLACION

El estudio se realizara en el Hospital de Cardiologia CMN IMSS siglo XXI, a través del expediente clinico se
obtendréan los registros hospitalarios de los pacientes con diagndstico de sindrome isquémico coronario agudo,
de los cuales se documenté infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) y infarto
agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) y angina Inestable y a los que se realizo una
intervencion coronaria percutanea (ICP) y fueron estudiados los polimorfismos del citocromo P-450 (CYP3A4

Y CYP3ADS). Todos los pacientes seran localizados via telefonica para conocer su estado clinico.
CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de inclusion:

e Cualquier sexo

e Mayores de 18 afios

e Diagnostico de sindrome isquémico coronario agudo del tipo de angina inestable o infarto del miocardio
con y sin elevacion del segmento ST sometidos a un intervenciéon coronaria percutanea (ICP) y que

recibieron terapia con clopidogrel.

Criterios de exclusién:

e Que durante la revisién del angiograma no se encuentren lesiones coronarias aterosclerosas

Criterios de eliminacion

e Pacientes en los que no sea posible obtener informacién completa.
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MODELO DE EFECTIVIDAD

Recoleccién de la informacion

Se empleard una muestra de casos consecutivos estudiados para polimorfismos del citocromo-450 (CYP3A4 y
CYP3ADb). Los pacientes se dividiran en dos grupos:
Grupo I. Con polimorfismos del citocromo P-450 (CYP3A4 Y CYP3ADS5), asociados con la terapia dual con
clopidogrel-aspirina
Grupo I1. Sin polimorfismos del citocromo P-450 (CYP3A4 Y CYP3ADb), asociados con la terapia dual con

clopidogrel-aspirina

Descripcion general del estudio

Las variables incluidas en el modelo econémico en un primer plano para efectividad son eventos cardiacos:
infarto del miocardio, evento vascular cerebral, necesidad de nuevos procedimientos de revascularizacion o

muerte.

Meétodos
Tipo de muestreo

No probabilistica de casos consecutivos

DEFINICION DEL TIEMPO CERO

Se define el tiempo cero el momento en que cada uno los pacientes ingresaron al hospital con un evento de
sindrome isquémico coronario agudo, recibieron terapia dual con clopidogrel y acido acetilsalicilico y se les

realizd un procedimiento intervencionista con colocacion de stent ya sea liberador de farmaco o convencional.
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VARIABLES DE ESTUDIO:
DEFINICION DE VARIABLES:

Variable

J dependiente

v" Polimorfismo P-450 (CYP3A4 Y CYP3Ab5)

Variable
Independiente |

1.-VARIABLE INDEPENDIENTE

-Definicion conceptual: variacion en la secuencia del DNA en el gen que codifica la isoenzima CYP3A5 del
citocromo P-450 (CYP) que consiste en la expresion del alelo que se expresa denominado (*1) y el alelo que no

se expresa denominado (*3).

-Definicion operacional: es la presencia de la variacion en la secuencia del DNA, en el gen que codifica
-Tipo variable: Cualitativa:

-Escala de medicion: Nominal, dicotomica

-Unidades de Medicion: si/no

2.-VARIABLES DEPENDIENTES

v" Infarto agudo del miocardio
-Definicién conceptual: es la necrosis del miocardio secundaria a un riesgo sanguineo insuficiente producido
por una obstruccion de una arteria coronaria, frecuentemente por ruptura de una placa de ateroma vulnerable
-Definicién operacional: Se tomaran en cuenta todos los pacientes con:
a. -Dolor toracico mayor de 20 minutos acompafiando o no de disnea, diaforesis, nauseas.
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b.- Electrocardiograficamente: Ascenso del segmento ST en al menos dos derivaciones contiguas de 0,1 mV en
derivaciones del plano frontal y 0,2 mV en derivaciones precordiales V1-V3 y 0.1 mV en el resto de las

derivaciones o0 nuevo bloqueo de rama izquierda.

c.- Incremento de Biomarcadores positivos de necrosis miocardica (Creatinfosfoquinasa fraccion MB o
troponina), con al menos un valor por encima del percentil 99 2 del limite de referencia o por encima del limite

de referencia.

-Tipo de variable: Cualitativa

-Escala de medicion: Presente o Ausente
-Unidades de medicion: si/no

v Reinfarto
-Definicion conceptual: Ausencia o disminucion del flujo sanguineo al miocardio originado por la formacion de

un trombo en una arteria coronaria.

-Definicion operacional: Presencia de sintomas de isquemia recurrente con cambios electrocardiogréficos del
segmento > 0.1 mV en 2 derivaciones relacionadas o la aparicion de nuevas ondas “Q” acompafiadas de
elevacion de creatinfosfoquinasa al doble de la basal o mas del 50% del valor previo obtenido en la
hospitalizacién. Se evaluara durante la hospitalizacion, a los 30 dias y a los 3 meses posterior al evento

coronario inicial.
-Tipo de variable: Cualitativa
-Escala de Medicién: nominal dicotémica
-Unidades de medicidn: si/no
v" Trombosis.

-Definicion conceptual: oclusion aguda o sub-aguda del stent en cualquier tiempo durante el seguimiento en el

cual se observe perdida del flujo anterégrado durante el procedimiento con la imagen que sugiera trombo.
-Definicion operacional: evidencia angiografia de oclusion con imagen sugestiva de trombo defectos de llenado.
-Tipo de variable: cuantitativa

-Escala de medicion: Intervalar

-Unidades de medicion: %
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v Muerte

-Definicion conceptual: Es la finalizacion de las actividades vitales del organismo, con cesacién de toda

actividad en el encéfalo.

-Definicion operacional: muerte intrahospitalaria y a los 30 dias del evento.
-Tipo de variable: Cualitativa

-Escala de medicion: cualitativa, nominal dicotémica

-Unidades de medicion: si/no

3.- Variables potencialmente confusoras

Siguiente la definicion de confusion y también tomando en cuenta la importancia técnica y tedrica que tienen

algunas variables, se tomaran en cuenta las siguientes:

LN
L
.....
L0
L
.

v' Empleo de azoles

-Definicion conceptual: Agentes antifungicos utilizados en el tratamiento de las micosis sistémicas y
superficiales y que interfieren con la sintesis de ergosterol, al inhibir la Cl4-alfa-desmetilasa, una enzima

acoplada al citocromo P-450, y que transforma lanosterol en ergosterol,
-Definicion operacional: Es la toma de azoles en los ultimos 30 dias.
-Tipo de variable: Cualitativa

-Escala de medicion: cualitativa, nominal dicotdmica

-Unidades de medicion: si/no
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v" Empleo de macroélidos
-Definicion conceptual: Antibidticos, naturales semisinteticos y sinteticos, que actuan inhibiendo la sintesis
proteica de los microorganismos sensibles, al unirse reversiblemente ala subunidad 50S del ribosoma

bacteriano. Y los cuales interacttan con el citocromo P450 isoforma 3A4.
-Definicién operacional: Es la toma de macrolidos en los ultimos 30 dias.
-Tipo de variable: Cualitativa

-Escala de medicion: cualitativa, nominal dicotémica

-Unidades de medicion: si/no

v Empleo de estatinas
-Definicion conceptual: Grupo de farmacos usados para disminuir el colesterol, ademas de accién
antinflamatoria, antioxidante e inhibicion de la proliferacion del musculo liso. Son inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, se metabolizan exclusivamente por el citocromo P450. E interactdan en el metabolismo de las

isoenzimas.

-Definicion operacional: Es la toma de estatinas en los Gltimos 30 dias.
-Tipo de variable: Cualitativa

-Escala de medicion: cualitativa, nominal dicotémica

-Unidades de medicion: si/no

v Empleo de benzodiacepinas
-Definicion conceptual: Son medicamentos psicotropicos que actian sobre el sistema nervioso central, con
efectos sedantes, hipnoticos, ansioliticos y anticonvulsivos, amnésicos y miorrelajantes. Potencian la accién
inhibitoria mediada por el complejo acido gamma-aminobutirico y que también interactan en el metabolismo

del citocromo P450.

-Definicion operacional: Es la toma de benzodiacepinas en los tltimos 30 dias.
-Tipo de variable: Cualitativa

-Escala de medicion: cualitativa, nominal dicotémica

-Unidades de medicion: si/no

v' Empleo de nifedipino
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-Definicion conceptual: Agente que actda blogueando el movimiento del ion calcio dentro de la célula. Actla

como antianginoso y antihipertensivo, e interactta con el metabolismo el citocromo P450.
-Definicion operacional: Es la toma de nifedipino en los ultimos 30 dias.

-Tipo de variable: Cualitativa

-Escala de medicion: cualitativa, nominal dicotémica

-Unidades de medicién: si/no

ANALISIS ESTADISTICO:

Las caracteristicas basales se analizardn con medidas de tendencia central y dispersion para las variables

cuantitativas; para las variables cualitativas en nimero absoluto y proporcion

La distribucion de los datos cuantitativos continuos se verificara con el método de los momentos y se realizara
comparacion de medias con prueba de t Student para grupos independientes cuando los datos se distribuyan de
manera semejante a lo normal, de lo contrario se empleara prueba U de Mann-Whitney. El analisis de las

variables dicotomicas mediante se realizard mediante prueba de chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher.
La significacion estadistica se aceptara con p<0.05.
COSTOS DIRECTOS:

- Método de Costeo: Costo-Promedio.
- ldentificacién y cuantificacion de recursos
- Perspectiva: prestado de servicios médicos: Costos médicos directos
-ldentificacion:
- Consultas médicas
— Hospitalizacion (Urgencias, Sala de hemodinadmica, Terapia intensiva, hospitalizacion)
- Examenes de laboratorio
- Examenes de gabinete
- Medicamentos
— Antiagregantes plaquetarios
-Precios unitarios de los recursos identificados.
-Fuentes de informacion: Aviso al Diario Oficial de la Federacion (Marzo 2004), pagina web del IMSS para la
compra de medicamentos (portal de transparencia).

http://transparencia.imss.gob.mx/html/imss%20va%20a%20comprar%20imss%20compro.htm.
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Departamento de Planeacion y Finanzas del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI.

-Otras fuentes de informacion:
Departamento de hemodinamica de la cual se obtendrd la informacion necesaria para llevar a cabo la
identificacion de todos los recursos utilizados dentro de la funcion de utilizacion de recursos de cada uno de
los diferentes procedimientos realizados dentro del area, asi como de los registros de las principales

caracteristicas de las intervenciones que se realizan en dicha area (tipo, numero, etc.).

Para la obtencion del costo del dia cama, se utilizara el costo reportado para tercer nivel de atencion por la
institucion en el reporte de costos unitarios de atencion de la institucién en el Diario Oficial de la Federacion,
con fecha 10 de Enero de 2007.

La informacion correspondiente a los costos de los equipos e instrumental médico del area de hemodinamica,
la informacion correspondiente a los gastos generales del Hospital seran proporcionadas por la direccion y el

area de finanzas del Hospital.

Analisis estadistico para costos:
Se asume que no tiene una distribucién normal.

B \aluacién de recursos utilizados
Cr =Y Ri-PRi

Costo del recurso = Sumatoria de Recurso por precio unitario del recurso.

= Anadlisis de los costos
= Promedio e intervalos de confianza al 95%, desviacién estandar y medianas
= Para identificar diferencias en los costos se utilizara U de Mann Whitney

Anadlisis costo-efectividad:

-Razén de costo efectividad promedio para cada alternativa e intervalos de confianza al 95%.
-Razén costo efectividad incremental e intervalos de confianza al 95% del stent liberador de farmaco.

Costos, —Costos,
Efect., — Efect .,

RCEI =

Analisis de sensibilidad

Se realizaran dos tipos de analisis de sensibilidad.
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-Cualitativo

Univariado

-Probabilistica
Simulacion de Montecarlo
Analisis de componentes

Curvas de aceptabilidad

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo serd sometido a autorizacion del comité local de investigacion y cumple todos los

requisitos éticos para llevar a cabo investigaciones en salud requeridos por la ley general de salud en materia de

investigacion para la salud y de la declaracion de Helsinki vigente.

De acuerdo a la Ley General de Salud es un estudio de riesgo minimo y no se requiere de consentimiento
informado. En este estudio no existe ningun riesgo para el paciente ya que los procedimientos realizados forman

parte del abordaje terapéutico habitual de los Sindromes Isquémicos Coronarios Agudos

Riesgo-beneficio: no existe ningun riesgo para el paciente, los beneficios son para a los tomadores de

decisiones a distintos niveles de informacién que actualmente se encuentra no disponible o no sistematizada
para el analisis de los tratamientos a los pacientes incluidos en este estudio. Adicionalmente se tendra el
beneficio para los médicos e investigadores participantes de utilizar la base de datos para el analisis para
publicaciones que permitan apoyar el desarrollo profesional de los mismos. Esta investigacion también apoyara
en la captura y sintesis de informacion relevante para mejorar los tratamientos médicos y mejorar la utilizacion
de los recursos asignados a la atencion en la salud; ademas de facilitar a través de la publicacién de los
resultados a el apoyo de posteriores investigadores y tomadores de decisiones que deseen realizar proyectos

sobre el tema y avances en la materia.

Confidencialidad. Se garantiza la total confidencialidad de la informacion sobre pacientes y aquella provista

por los médicos al utilizar de manera an6nima con cdédigos de identificacion alfanuméricos de los registros de
cada expediente y de cada observacion en el estudio y que todos seran anénimos; para ello las hojas de
recoleccion de datos seran identificadas con un folio numérico consecutivo que correspondera con los datos
confidenciales del paciente. La informacidn obtenida sera registrada en una base de datos que sera resguardada
por el investigador principal y solo ellos tendran acceso a la misma. Por ser un estudio retrospectivo, toda la
informacidn se encuentra resguardada en los expedientes clinicos y los investigadores se comprometen a que
dicha informacion sera empleada exclusivamente para los fines de la investigacion y no se establecera ningln

contacto con los sujetos de estudio por otra causa.
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Consentimiento informado. No se requiere para esta investigacion

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

No se requiere de recursos econdmicos. Este estudio es factible dado que es un procedimiento aceptado al cual

se afiade una nueva visidn, no en la decision sino en el andlisis; los pacientes son los elegidos con base al
tratamiento habitual de la enfermedad y el criterio establecido por el médico cardiodlogo en relacion a la

disponibilidad de recursos.

Los pacientes fueron seleccionados en base a los criterios de inclusién y en forma consecutiva de acuerdo a los

criterios de manejo de los pacientes que cursan con un Sindrome Isquémico Coronario Agudo.

Los recursos humanos: médico residente de cardiologia y médicos colaboradores adscritos al servicio de
hemodinamica del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Los participantes
cuentan con amplia experiencia en la evaluacion de razén costo-efectividad de los diferentes tratamientos y sus

implicaciones econémicos en los sistemas de salud.

Los recursos materiales: del departamento de hemodinamica se obtendra la informacion necesaria para llevar
a cabo la identificacion de todos los recursos utilizados dentro de la funcion de utilizacion de recursos de
cada uno de los diferentes procedimientos realizados, asi como de los registros de las principales
caracteristicas de las intervenciones (tipo, numero, etc.). Para la obtencién del costo del dia cama, se utilizara
el costo reportado para tercer nivel de atencion por la institucion en el reporte de costos unitarios de atencién
de la institucion en el Diario Oficial de la Federacion, con fecha 10 de Enero de 2007. La informacion
correspondiente a los costos de los equipos e instrumental médico del area de hemodinamica, la informacion
correspondiente a los gastos generales del Hospital seran proporcionadas por la direccién y el area de finanzas

del Hospital.

Por lo anterior consideramos es factible la realizacidn del presente proyecto.
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RESULTADQOS

La edad promedio de los pacientes fue de 62.71 £ 12.4 afios, 79.2%, del género masculino. Los factores de
riesgo cardiovascular asociados al diagnéstico de Sindrome Isquémico Coronario Agudo fueron: Diabetes
mellitus tipo 2 (41.7%), hipertension arterial sistémica (54.2%), dislipidemia (33.3%), tabaquismo (66.7%)
(Tabla I 'y figura 1). EI 25% de los pacientes contaba con antecedente de infarto del miocardio. Respecto al
manejo inicial, el 58.3% de los pacientes recibio terapia fibrinolitica en el evento agudo, 70.8% le fue realizada
una Intervencion Coronaria Percutanea primaria (ICPP), en 29.2% pacientes la ICP fue de rescate; del total de
procedimientos llevados a cabo, en el 83% de los casos la ICP exitosa y en el 16.7% fue fallida (Tabla II). El

promedio de estancia en el hospital fue de 11.6 + 9.4 dias.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas basales, factores de riesgo cardiovascular y
estancia hospitalaria

Variables n=24
Edad 62.71+1.24
Genero Masculino 19 (79.2%)

Femenino 5 (20.8%)

Historia Cardiovascular Previa IAM 6 (25%)

Factores de riesgo cardiovascular

Diabetes 26mellitus tipo 2 (DM) 41.7%
Hipertension arterial sistémica (HAS) 54.2%
Dislipidemia (DLP) 33.3%
Tabaquismo (TAB) 66.7%

Tiempo promedio de Estancia Intrahospitalaria 11.6 + 9.4 dias
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Figura 1. Factores de riesgo cardiovascular

mDM mHAS mDLP mTAB

*Datos expresados en porcentajes

Tabla I1. Tipo de ICP realizada y resultado final

EXITO FRACASO

TOTAL 20 (83.3%) 4 (16.7%)

PRIMARIA 13 (76.4%) 4 (23.5%)
RESCATE 7 (100%) 0

En la Tabla IllI, se describen las intervenciones efectuadas sobre los vasos coronarios, en el 45.8% de los
pacientes el vaso intervenido fue la descendente anterior, seguida por la arteria coronaria derecha y en menor

proporcion la intervencién de dos vasos 0 mas. La mediana de stents colocados en este grupo de pacientes fue

de 2.

Descendente anterior 11 (45.8%)

Coronaria derecha 8 (33.3%)

Cincunfleja 1 (4.2%)

Marginal obtusa 1 (4.2%)

Tronco coronario izquierdo, pircunfleja y descendente 1 (4.2%)

posterior
Fallida 1 (4.2%)
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En la tabla 1V, se especifica el tipo de stent implantado, ya sea stent desnudo o stent liberador de farmaco,
siendo este Gltimo el de mayor empleo en el 79.2% de los pacientes.

Tabla IV. Tipo de stents implantados y complicaciones en ICP

TIPO DE STENTS FRECUENCIA PORCENTAJE
Stent desnudo 4 16.7%
Stent medicado 19 79.2%
Complicaciones en ICP Frecuencia %
Bradicardia 2 8.3
Choque Cardiogénico 1 4.2
No Reflow 4 12.5
Diseccion 1 4.2

La tabla V, se describen los eventos cardiovasculares presentados durante el seguimiento a 12 meses, se

documento la muerte en dos pacientes.

Tabla V. Eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares en el seguimiento a 12
meses

Angina 3 (12.5%)

Reinfarto 3 (12.5%)

Prueba de Esfuerzo Positiva 3 (12.5%)
Reestenosis 2 (8.3%)

Trombosis 1 (4.2%)

Cirugia de revascularizacién miocéardica 1 (4.2%)
Muerte origen cardiovascular 2 (8.3%)

Se realizo un andlisis de costo-efectividad en esta cohorte de pacientes isquémicos con indicacién de ICP
(Intervencion Coronaria Percutdnea). La medida de efectividad fue la tasa de éxitos clinicos sin eventos
adversos cardiovasculares en pacientes con o sin polimorfismos del citocromo P-450 (CYP3A4 Y
CYP3ADb), asociados con la terapia dual con clopidogrel-aspirina

Para lo anterior se analizé los costos directos en base a lo siguiente:

- Consultas médicas
- Hospitalizacion (urgencias, sala de hemodindmica, Terapia intensiva, hospitalizaciéon)
- Examenes de laboratorio

- Examenes de gabinete
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- Medicamentos adjuntos

- Antiagregantes plaquetarios

En la figura 2, se analiza los farmacos empleados en los pacientes durante su hospitalizacion, destacando el uso

de betabloqueadores, heparina de bajo peso molecular, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina,

antagonista H2, estatinas (destacando en este rubro Atorvastatina) e inhibidor de la bomba de protones.

OMEPRAZOL
AMIODARONA
METOPROLOL
RANITIDINA
ENALAPRIL
PRAVASTATINA
CLONAZEPAM
ESPIRONOLACTONA
EZETIMIBE
METAMIZOL
AMLODIPINO
FUROSEMIDE
PARACETAMOL
ENOXAPARINA
ATORVASTATINA
ACIDO ACETILSALICILICO
CLOPIDOGREL

Figura 2. Farmacos usados durante la hospitalizacion

0%

20% 40% 60% 80% 100% |
W PORCENTAIJE

En la tabla VI 'y VII y VIII se describen los costos de cada uno de estos elementos analizados, desde el nimero

de consultas recibidas, dias de hospitalizacion, costos de la sala de hemodindmica estudios de gabinete y

medicamentos empleados.

Tabla VI. Costos hospitalarios

Consulta de especialidades
Hospitalizacion
Terapia Intensiva
Urgencia

Sala de Hemodinamica + material

$1,143.00
$4,147.00
$24,412.00
$1,449.00

$31,166.00
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Medicamentos

Laboratorio

Gabinete

Otros (Prueba de esfuerzos)

Tabla VII. Costos de farmacos

NOMBRE ) DOSIS
ACIDO ACETILSALICILICO 300 MG
ABCIXIMAB 10 MG
AMIODARONA 200 MG
AMLODIPINO 5 MG
ATORVASTATINA 20 MG
CAPTOPRIL 25 MG
CLOPIDOGREL 75 MG
CLORTALIDONA 50 MG
ENALAPRIL 10MG
ENOXOPARINA 40 MG
ENOXOPARINA 60 MG
ESPIRONOLACTONA 25 MG
FELODIPINO 5 MG
HEPARINA 5 ML/5000UlI
ISOSORBIDE 10 MG
METOPROLOL 100 MG
PRAVASTATINA 10 MG
TIROFIBAN 12.5 MG

Tabla VI11. Costos de estudios de gabinete

Estudios de medicina nuclear
Estudios de electrodiagndstico
Estudios de radiodiagndstico

Ecocardiograma

PRESENTACION CODIGO

20 TABS
1 AMP.
20 TABS
10 TABS
10 TABS
30 TABS
28 TABS
20 TABS
30 TABS
2 JGAS/0.4 ML
2 JGAS/0.6 ML
20 TABS
10 TABS
50 FCOS
20 TABS
20 TABS
30 TABS
1FCO

*hhkkkhkkkikkikikhkiik

$80.00

*hhkkhkkhkkhkikkikihkiik

103
4247
4110
2111
5106
574
4246
561
2501
2154
4224
2304
2114
622

572
657
4123

$474.00
$213.00
$321.00
$334.00

$88.00

PRECIO UNITARIO
$3.49

$4,464.71
$9.00
$18.70
$264.30
$1.42
$419.35
$3.49
$2.42
$325.96
$461.15
$6.20
$19.95
$1,367.12
$1.60
$2.99
$13.41
$2,267.85

La figura 3 y 4, describen los costos unitarios de acuerdo al tipo y nimero de Stents utilizados.
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Figura 3. Costos de ICP con stents desnudos de acuerdo al nimero de stents
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Figura 4. Costos de ICP con stents medicados de acuerdo al nimero de stents
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En el 16.7% de los pacientes de la cohorte se empled stent desnudo y en el 79.2% stent liberador de farmaco.
Como se puede observar el empleo de Stent liberador de farmaco mostré los mayores costos promedio por
paciente $168,746 comparado con stent desnudo $ 155,657 (p <0.001). Sin embargo, las efectividad de este tipo
de stent liberador de farmaco fue mejor, ya que la efectividad fue del 97.44% respecto a los stents desnudos
81.67% (p < 0.05). La razon costo efectividad (RCE) fue de $190,592 pesos en el caso de los stents liberadores
de farmaco y de $172,859 pesos para los stents desnudo. La RCEI fue de $81,024 pesos. En base a lo anterior se
establecio una relacion entre el costo efectividad cuando fue colocado un stent, dos stents o tres stents en los
pacientes portadores de polimorfismos del citocromo P-450 (CYP3A4 Y CYP3ADb), asociados con la terapia

dual con clopidogrel-aspirina.
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DISCUSION

El clopidogrel es un farmaco ampliamente usado en el manejo de la enfermedad arterial coronaria. Se ha
demostrado que el clopidogrel reduce la incidencia de la trombosis del stent intracoronario’, ademas de haber
sido aprobado para tanto en el manejo del IAMCEST y IAMSEST.

Diversos estudios han indicado una carencia el efecto inhibitorio de la actividad plaquetaria por el clopidogrel
(resistencia al clopidogrel) en algunos pacientes. Se han propuesto diversos mecanismos inhibitorios hacia la
actividad farmacoldgica del clopidogrel, como lo es la interaccion del clopidogrel con el receptor del CYP3, o
con el polimorfismo T744C en el receptor plaquetario para ADP P2Y12.

Se identifico en este grupo de pacientes una frecuencia 85.0% para el alelo C y un 15% del el alelo T del
polimorfismo T744C del receptor plaquetario P2Y 12 el cual difiere de otras poblaciones como la encontrada en
la poblacion irani de un (4%), o de forma mas importante de los reportados por Angiolillo y cols, los cuales
reportaron un porcentaje de 31% a 38% del alelo C en poblacion francesa de un grupo de pacientes tratados con

dosis de carga de clopidogrel vs. dosis de mantenimiento de 75 mg /dia respectivamente.

Se encontrd una respuesta suboptima del 4.5% y 39.4% respectivamente con el empelo de terapia dual con
aspirina y clopidogrel. Con respecto a la resistencia a la aspirina es mucho menor que la reportada por otros
autores gque reportan una prevalencia de resistencia a la aspirina en pacientes con enfermedad cardiovascular de
hasta 33%, y que esta puede variar entre un rango de 5-60%, encontrando gran variabilidad dependiendo del
método de medicion utilizado, la dosis del medicamento y el estadio de la enfermedad. Respecto al clopidogrel
concuerda con lo reportado en la literatura con un promedio solo de inhibicion entre el 40-50%. La incidencia
de resistencia varia entre un 16.8 - 21%, siendo en nuestros pacientes de hasta el 40%; como lo reportado por

otros autores (4 - 44%).

La efectividad del los stent liberador de farmaco fue mejor, la cual fue del 97.44% respecto a los stents
desnudos 81.67% (p < 0.05).
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CONCLUSIONES:

1)

Los pacientes con diagnéstico de IAMCEST sometidos a ICP y tratados con dosis de carga de 300 mg
con clopidogrel, obtienen una inhibicion de la agregacién plaquetaria promedio del 30%, la cual es muy

inferior a la referida en las guias de tratamiento.

2) Aproximadamente el 50% de los pacientes que son sometidos a ICP presentan complicaciones posterior

3)

a la intervencion coronaria.

La frecuencia de los polimorfismos investigados (*1/*3 y el T744C) en los genes CYP3A5 y del P2Y12
respectivamente, difieren de los reportados en otras poblaciones del mundo, lo que representaria una
probable diferencia en la interaccién en la inhibicion de la actividad del clopidogrel sobre la actividad

plaquetaria (agregacion).
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