ey M
e FACULTAD DE MEDICINA 4

UNIVERSITAS

Miguel Herndndez

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ

=< UNIVERSITAS

4
iguel Herndndez

TRABAJO FIN DE MASTER

Titulo:

Efectividad de las estatinas y los farmacos
reductores del LDL colesterol sin estatinas,
en la prevencion secundaria de los
pacientes con enfermedad vascular

ateroescleroética.

Alumno: Cabrera Sanchez, Lourdes Lucila

Tutor: Dra. Rodriguez Pérez, Maria del Cristo

Master Universitario de Investigacion en Atencion
Primaria Curso: 2018-2019



RESUMEN:

Introduccion: La asociacién entre valores de colesterol sérico y mortalidad por
cardiopatia isquémica es de tipo gradual y continuo, sin detectarse un claro
nivel por debajo del cual desaparezca esta asociacion. En la prevencion
secundaria, la actividad preventiva se realiza en pacientes con evidencia de
enfermedad vascular ateroesclerdtica sintomatica. Los resultados de los
ultimos ensayos clinicos aconsejan que todos los pacientes con cardiopatia
isquémica y otras manifestaciones de enfermedad ateoesclerotica tengan
cLDL <100 mg / dI3. Aunque las estatinas se establecen como tratamiento de
primera linea para reducir LDL-C, muchos pacientes no pueden lograr una
reduccion suficiente o tolerar dosis efectivas de estatinas. Los agentes no
basados en estatinas actualmente son recomendados como opciones de

segunda linea en pacientes con enfermedad cardiovascular.

Objetivo: En este trabajo se ha presentado un disefio de estudio, a fin de
evaluar la efectividad de las estatinas y de los medicamentos para reducir los
niveles de colesterol LDL sin estatinas en la prevencion secundaria en

pacientes con enfermedad vascular ateroesclerética.

Metodologia: Se ha desarrollado un protocolo de investigacion experimental
tipo ensayo clinico aleatorizado simple ciego mediante la estratificacion de una
muestra en dos grupos. El estudio que se llevara a cabo en el plazo de 28
meses, consistira en la aleatorizacidén en dos grupos, uno tratado con agentes
basados en estatinas y otro con agentes hipolipemiantes no estatinas, con el fin

de analizar su efectividad como método de prevencion secundaria.

Resultados: Se espera que los hallazgos amplien la evidencia previa al
demostrar reducciones significativas en el riesgo de enfermedad cardiovascular
en todo el espectro de los modos de tratamiento, incluidos los medicamentos
que se introdujeron recientemente en la practica clinica o recientemente

apreciados para mejorar el pronéstico.

Palabras clave: Enfermedad Cardiovascular, Dislipemia, Tratamiento,

Estatinas, farmacos no basados en estatinas y reduccion de riesgo.
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1. Titulo:
Efectividad de las estatinas y los farmacos reductores del LDL
colesterol sin estatinas, en la prevencion secundaria de los pacientes con

enfermedad vascular ateroesclerética.
2. Pregunta en formato PICO

A colacion de los objetivos, inicialmente se procediéo a determinar la

pregunta PICO de investigacion:

Tabla 1: Esquema PICO

P - Paciente Pacientes con enfermedad vascular
- Poblaciéon ateroscleroética diagnosticada.
- Descripcién

| - Intervencion Estatinas
- Exposiciéon Farmacos reguladores del colesterol libres de
estatina:
- Inhibidores de la absorcién de colesterol
(ezetimibe)
- Secuestradores de acidos biliares
- Inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9))

C - Comparativa Comparativa
- Interinidad del tratamiento
- Dosis
- Temporalidad
- Adherencia

(o) - Resultado Reduccion del riesgo cardiovascular



3. Pregunta de investigacion.
La pregunta formulada a la que se pretendera dar respuesta es:

¢Cuadl es la efectividad de la prevencion secundaria del riesgo
cardiovascular en pacientes con enfermedad vascular aterosclerética
diagnosticada tratados con estatinas vs Farmacos reguladores del

colesterol libres de estatinas?
4. Antecedentes y estado actual del tema

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en el
mundo (1). Afortunadamente, existen muchas terapias beneficiosas tanto para
prevenir como para tratar enfermedades cardiovasculares, siendo los
inhibidores de la HMG Co-A reductasa, o estatinas, el pilar farmacoldgico de la

prevencion primaria y secundaria (2).

La reduccion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C por
sus siglas en inglés) detiene la progresion de la aterosclerosis (2, 3) y mejora
los resultados clinicos en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ECVAE) (4).

Los datos de los Ensayos controlados aleatorizados (ECA) proporcionan
informacion fiable sobre la seguridad de la terapia con estatinas, pero esta
informacion se relaciona con las poblaciones especificas de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién y fueron tratados por una duracién

relativamente corta, generalmente menos de 5 afios (5-7).

Por otro lado, recientemente, han surgido nuevos datos que demuestran
los posibles efectos disglucémicos de las estatinas, lo que llevd a la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) a emitir
una advertencia en las etiquetas de esta clase prevalente de medicamentos,
indicando que las estatinas aumentan el riesgo de niveles elevados de azucar

en la sangre y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (8, 9).



Ademas, aunque las estatinas se establecen como tratamiento de
primera linea para la reduccién de LDL-C, muchas pacientes no pueden lograr

una reduccion suficiente o tolerar dosis efectivas de estatinas.
4.1. Epidemiologia

Las lipidemias, principalmente hipercolesterolemia, son predictores
independientes y fuertes de eventos cardiovasculares (ECV). Los datos
epidemioldgicos, son muy importantes a la hora de determinar las politicas de

prevencion de ECV.

La prevalencia de la hipercolesterolemia primaria (HP) en la poblacion
general se ha estimado en 1: 500 y 1: 1,000,000 respectivamente (10), excepto
en regiones con altas tasas de consanguinidad, como Sudafrica, Libano y
Quebec, donde la prevalencia esta cerca de 1/100. Sin embargo, estudios
recientes de poblacion no estan de acuerdo con estas tasas de prevalencia

clasicas, informando estimaciones de 1/200 a 1/250 (11).

A pesar de esta incertidumbre, la HP es un problema importante de
salud publica, y faltan estudios que evaluen su prevalencia y caracteristicas

clinicas en las poblaciones mediterraneas (12).

La hipercolesterolemia secundaria se refiere a niveles elevados de
lipidos en algunas otras enfermedades como diabetes mellitus, enfermedad
renal, enfermedad hepatica, etc., cuyos sintomas se asemejan a los de la

hipercolesterolemia primaria.

En los Estados Unidos, mas de 100 millones, o aproximadamente el
53% de los adultos, tienen niveles elevados de LDL-C (13). Sin embargo,
menos del 50% de los pacientes con niveles altos de LDL-C reciben
tratamiento para reducir sus niveles, y entre los que reciben tratamiento, menos
del 35% logran un control adecuado (13, 14). Ademas, aproximadamente 31
millones de adultos estadounidenses tienen niveles de colesterol total que
exceden los 240 mg / dL, lo que los coloca en aproximadamente el doble del
riesgo de ECVAE en comparacion con aquellos con niveles de colesterol total

que estan por debajo de éste valor. (14).



En el caso de Espaia, segun el estudio ENRICA en toda la poblacién, el
50.5% tenia hipercolesterolemia (colesterol total 2200mg / dL o tratamiento
farmacolégico) y el 44.9% niveles altos de colesterol de lipoproteina de baja
densidad (2130mg / dL o tratamiento farmacologico), sin diferencias

sustanciales relacionadas con el sexo (15).

Ademas, el 25.5% de los hombres mostraron colesterol de lipoproteina
de alta densidad <40mg / dL y el 26.4% de las mujeres colesterol de
lipoproteina de alta densidad <60mg / dL. Ademas, el 23.2% de los hombres y
el 11.7% de las mujeres tenian trigliceridos 2150mg / dL. La frecuencia de
dislipidemia aumentd hasta los 65 afos, a excepcion del colesterol de
lipoproteinas de alta densidad baja que no varié con la edad. Entre aquellos
con colesterol de lipoproteinas de baja densidad, el 53.6% lo sabian y el 44.1%
de ellos recibio tratamiento hipolipemiante; entre estos ultimos, el 55.7% tenia

un nivel controlado (13.2% de todos los hipercolesterolémicos) (15).

Muchos ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento dirigido a
reducir el LDL-C, especialmente las estatinas, reduce efectivamente el riesgo
de enfermedad cardiovascular en pacientes con un alto riesgo de sufrir

enfermedad vascular, en particular infarto de miocardio (16).

Sin embargo, incluso con niveles apropiados de LDL-C, existe un alto
riesgo residual de complicaciones aterotrombdéticas relacionadas con HDL-C
bajo y TG alto. De acuerdo con las recomendaciones del Programa Nacional de
Educacioén sobre el Colesterol de los Estados Unidos (NCEP-ATP lll), se debe
comenzar el tratamiento farmacoldgico para corregir estos trastornos lipidicos,

especialmente en casos de alto riesgo (16).

4.2. Farmacos para reducir los niveles de colesterol LDL sin

estatinas

La guia de Cardiologia / Asociacion Americana del Corazéon (AHA, 2013)
sobre el tratamiento del colesterol en la sangre enfatizé el uso de estatinas
para reducir el LDL-C (17), mientras que un documento de consenso de

expertos del American College of Cardiology (ACC) mas reciente recomendd



considerar agregar ciertas terapias sin estatinas para reducir el LDL-C, como
fibratos, niacinas, secuestradores de acidos biliares, ezetimiba e inhibidores de

proproteina convertasa subtilisina / kexina tipo 9 (PCSK9) (18).
> Fibratos

Los fibratos pueden usarse como monoterapia o en terapia combinada
con estatinas, y actualmente estan aprobados para su uso en
hipertrigliceridemia e hiperlipidemia. Los fibratos, son agonistas alfa-receptores
activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR) y ejercen un efecto
beneficioso sobre las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y los triglicéridos (19).

Los fibratos reducen los niveles de LDL a través del aclaramiento
acelerado de lipoproteinas enriquecidas en triglicéridos, y mediadas por
proteinas de transferencia de éster de colesterol. Mejoran el HDL al aumentar
la sintesis y disminuir su conversion a lipoproteinas de menor densidad.
Finalmente, los fibratos reducen los ftriglicéridos al disminuir la secrecion
hepatica de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y activar la

lipoproteina lipasa (19).
» Niacinas

Si bien los mecanismos no se comprenden completamente, la niacina
aumenta el HDL al reducir la transferencia de colesterol de HDL a LDL y VLDL,
y al reducir la absorcién y excrecidn hepatica (20). Los aumentos en HDL
propician la reduccion de los niveles de colesterol en los macréfagos de la
pared arterial. La niacina también reduce los niveles de LDL y TG a través de la

inhibicion de la produccion de VLDL en el higado (20).
> Secuestradores de acidos biliares

Los secuestradores de acidos biliares (SAB) ejercen su accion al
eliminar los acidos biliares de la circulacion enterohepatica. Los SAB son
moléculas grandes que actuan a través de un sistema de intercambio iénico,

atrapando eficazmente los acidos biliares en el intestino. Esto da como



resultado una regulacion al alza del receptor de LDL y un aumento del
aclaramiento sérico del colesterol LDL que conduce a una reduccion del 15-
25% de esta particula lipidica (21).

Un beneficio claro de estos medicamentos es que son verdaderos

agentes no sistémicos, practicamente sin interacciones farmacologicas (21).
» Ezetimiba

La ezetimiba afecta el metabolismo de los lipidos al inhibir
selectivamente la absorcion intestinal del colesterol dietético y biliar. Es el
primer agente en la clase de inhibidores selectivos de la absorcion de
colesterol. La ezetimiba actua en el borde de la mucosa intestinal, inhibiendo la
actividad de la proteina Neimann-Pick C1-Like 1 (NPC1-L1), suprimiendo asi el
transporte de colesterol de la dieta y la bilis a través del borde del intestino

delgado hacia el higado (22).

Lo hace sin afectar la absorcion de triglicéridos o vitaminas liposolubles.
Las reservas hepaticas reducidas de colesterol conducen a la regulacion
positiva de los receptores de LDL, a la promocion del metabolismo de LDL y a

la disminucién de los niveles séricos de colesterol LDL (22).

» Inhibidores de proproteina convertasa subtilisina / kexina tipo 9
(PCSK?9)

Actualmente, hay 2 inhibidores de proproteina convertasa subtilisina /
kexina tipo 9 aprobados por la FDA, cada uno de los cuales son anticuerpos
monoclonales humanos disponibles para administracion subcutanea 1 a 2

veces al mes (23).

Los farmacos Alirocumab y Evolocumab estan aprobados para el
tratamiento de la hipercolesterolemia primaria en combinacion con dieta y
terapia con estatinas maximamente tolerada en pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética que requieren una reduccion adicional de LDL-C.
Evolocumab esta aprobado para el tratamiento de la hipercolesterolemia

familiar heterocigotica y la hipercolesterolemia familiar homocigoética, mientras
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que Alirocumab estd aprobado solo para el tratamiento de Ia

hipercolesterolemia familiar heterocigética (24).

La proproteina convertasa subtilisina / kexina tipo 9, una serina proteasa
producida predominantemente dentro de los hepatocitos, sirve para regular la
densidad del receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL-R) en los

hepatocitos (24).
5. Justificaciéon

Aunque existe un consenso sobre el valor de reducir el LDL-C, las
recomendaciones sobre como hacerlo han cambiado con el tiempo. El
beneficio clinico de reducir el LDL-C con estatinas sigue siendo ampliamente

aceptado.

Las pautas de tratamiento han extendido las recomendaciones de la
terapia con estatinas a poblaciones de prevencion primaria mas amplias, como
las personas que tienen un riesgo del 10% o mas de 10 afios de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, para personas de 40 a 75 afios con un 7.5 %
o mayor riesgo de infarto de miocardio, muerte por enfermedad coronaria o

accidente cerebrovascular dentro de los 10 anos (25).

Esto ha resultado en un debate publico sobre los posibles efectos
adversos de las estatinas. Ha surgido preocupacion, principalmente basada en
informes de estudios observacionales no aleatorizados de datos de atencidn
meédica de rutina, sobre asociaciones entre el uso de estatinas y tasas mas
altas de una amplia gama de eventos adversos, incluido el dolor muscular (es
decir, mialgias) o debilidad, disfuncion hepatica, cataratas, depresion, cogniciéon
deteriorada, alteraciones del suefio, y dafio renal agudo. Sin embargo se les
adjudican potenciales beneficios, como la reduccién del riesgo de padecer
enfermedades tales como el cancer, las afecciones respiratorias, las fracturas y

la enfermedad de Parkinson (25).

Aun asi, la magnitud del beneficio clinico observado con las estatinas es

proporcional a la reduccion absoluta de LDL-C. En contraste, el beneficio
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clinico del uso previamente recomendado de terapias sin estatinas para reducir

el LDL-C es menos definitivo, por lo que un analisis se hace pertinente.
6. Hipotesis
A la luz de lo recogido en los antecedentes las hipotesis de partida son:

» Los farmacos clasicos utilizados para el tratamiento del
hipercolesterolemia, las estatinas, presentan multiples efectos
secundarios como la alteraciéon del metabolismo glucidico y el

riesgo de desarrollar diabetes.

> Los nuevos farmacos no estatinas reductores del colesterol LDL
han mostrado ser una alternativa de uso en estos pacientes sin

efectos secundarios tipicos de las estatinas.

7. Objetivos de la investigacion

7.1. Principal

El objetivo del trabajo sera el disefio de una investigacion que tendra
como fin evaluar la efectividad de las estatinas y de los medicamentos para
reducir los niveles de colesterol LDL sin estatinas en la prevencion secundaria
del riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad vascular ateroscleroética

diagnosticada.
7.2. Especificos

Ademas del objetivo general se han establecido los siguientes objetivos

especificos:

» Describir el perfil sociodemografico de los pacientes de la

muestra, asi como factores de riesgo asociados.

» Describir la prevalencia de prescripcion del tratamiento
hipocolesterolémico: estatinas, fibratos, niacinas, farmacos no
estatinas, etc asi como la adherencia al tratamiento y la dosis y

frecuencia del farmaco segun prescripcion. Se describiran
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igualmente otros tipos de tratamientos habituales para los

pacientes de la muestra.

» Conocer el grado de reduccion de los niveles de colesterol LDL
tras 3, 6 y 12 meses de tratamiento con cualquiera de los
farmacos y comparar esa reduccién entre farmacos estatinas y no

estatinas.

» Determinar y comparar la magnitud de la reduccion del riesgo

cardiovascular conseguido por las estatinas vs no estatinas.

» Conocer los efectos secundarios por los farmacos recogidos en la
historia electrénica del paciente desde el inicio del tratamiento

hasta la inclusion del paciente en el estudio.

8. Materiales y métodos

8.1. Tipo de diseio

El disefio de estudio seleccionado para la presente investigacion, es un estudio
experimental de tipo ensayo clinico aleatorizado simple ciego (ensayo clinico
fase Ill). El estudio se llevara a cabo en los pacientes que son atendidos en
Consulta de Cardiologia del hospital “Virgen de la Arrixaca” en El Palmar,
Murcia. El estudio tendra una duracion de 2 afios y 4 meses (28 meses en

total).
8.2. Poblaciéon diana y poblacion a estudio

La poblacién a estudio que se incluira en la presente investigacion seran
pacientes adultos con enfermedad vascular aterosclerética diagnosticada y en

tratamiento con farmacos.

Criterios de inclusion seran:

= Hombres y mujeres entre 18 y 80 afos con antecedentes
enfermedad vascular ateroesclerética (cardiopatia isquémica,

enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica)) y
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dislipemia (hipercolesterolemia aislada o hipercolesterolemia mas

hipertrigliceridemia).

» Pacientes que no tengan contraindicaciones para el tratamiento
con estatinas o cualquier farmaco reductor del colesterol de
acuerdo con las pautas ACC/AHA (2018) en el momento de su

reclutamiento.

» Haber dado el consentimiento firmado para participar en el

estudio.

Criterios de exclusidon seran:

= Cualquier contraindicacion conocida para el tratamiento con
estatinas o farmacos no estatinas, intolerancia previa a las

estatinas en dosis bajas o altas.

= Niveles de enzimas hepaticas mas de 2 veces el limite superior de

lo normal
= Embarazo o lactancia
= Sindrome nefrético
= Diabetes mellitus no controlada
» Hipotiroidismo no controlado.

= Niveles en plasma de triglicéridos superiores a 600 mg / dL (6,8

mmol / L)

» |nsuficiencia cardiaca congestiva (estadio C o D segun la
ACC/AHA),

» Cardiopatia valvular hemodinamicamente importante
» Afecciones gastrointestinales que afectan la absorcion de

farmacos
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= Tratamiento con otros farmacos que afectan gravemente
farmacocinética de estatinas o el tratamiento con otros farmacos

reguladores del colesterol.
8.3. Meétodo de muestreo y calculo muestral

Se ha estimado un tamafo muestral de 822 pacientes para una potencia del
80% con un nivel de confianza del 95% y una precisién del 2%; esto se ha

estimado teniendo en cuenta unas pérdidas del 20%.

El método de muestreo sera exhaustivo y aleatorizado. Se considerara a todos
los pacientes admitidos en la Consulta de cardiologia del hospital Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (en El palmar , Murcia) que cumplan
los criterios de inclusion y exclusion. La idoneidad de los mismos sera
establecida mediante el anadlisis de las historias clinicas. Se solicitara la firma
de un consentimiento informado, ademas del permiso correspondiente al

Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del centro correspondiente.

Teniendo en cuenta la prevalencia a priori de la dislipemia en los pacientes con
enfermedad cardiovascular ateroesclerotica se espera llegar a conformar la

muestra necesaria en los primeros 4 meses del estudio.
8.4. Recogida de datos

Tras la captacion inicial y la firma del consentimiento informado, los
pacientes seran aleatorizados para recibir tratamiento convencional mediante
estatinas o tratamiento mediante Farmacos reguladores del colesterol libres de
estatinas (Inhibidores de la absorcién de colesterol (ezetimibe), secuestradores
de acidos biliares, inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina-kexina
tipo 9 (PCSKD9)).

El método utilizado consistira en la aleatorizacion en bloque. Este tipo de
aleatorizacion, esta disefado para aleatorizar sujetos en grupos que dan como
resultado tamafios de muestra iguales. Este método se utiliza para garantizar
un equilibrio del tamano de la muestra en todos los grupos a lo largo del

tiempo.
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Debido a que el tamaio del bloque lo determina el investigador y debe
ser un multiplo del numero de grupos (es decir, con dos grupos de tratamiento,
tamano de bloque de 4, 6 u 8), los bloques se usaran en el estudio seran en
incrementos mas pequefos, ya que de esa manera se podra controlar mas

facilmente el equilibrio.

Después de determinar el tamafo del bloque, se calcularan todas las
combinaciones equilibradas posibles de asignacion dentro del bloque (es decir,
igual numero para todos los grupos dentro del bloque). Los bloques se elegiran

al azar para determinar la asignacion de los pacientes en los grupos.

Se controlaran las covariables dentro de los grupos, con el fin de
eliminar el riesgo de sesgo en el analisis estadistico y que no reduzca el poder
del estudio. De esa forma, se intentara controlar los grupos por edad y sexo,

para que entre los grupos la distribucién de esas 2 variables sea homogénea.

La medicaciéon del estudio se asignara también de forma aleatoria. No
habra periodo de rodaje o lavado. La medicacion del estudio se proporcionara
con receta. Los pacientes seran seguidos en los centros de salud y la consulta

de cardiologia correspondientes después de 12, 24 y 48 semanas.

Si, a las 48 semanas, el nivel de colesterol total en plasma fuera superior
a 190 mg / dL (5.0 mmol/L), las dosis podrian aumentarse. Si el LDL-C
disminuyera a menos de 39 mg / dL (1.0 mmol/L), un investigador seria

notificado y podria considerar reducir las dosis.

Todos los niveles de lipidos y lipoproteinas se mediran a partir de
muestras de sangre en ayunas. Dichas mediciones, junto con las enzimas
hepaticas y otras mediciones de laboratorio, se realizaran al inicio del estudio, a
los 3, 6 y 12 meses desde el inicio del estudio, y 3 meses después de la
finalizacion del estudio. Todas las mediciones se realizaran en un laboratorio.
Los resultados de las mediciones de lipidos y lipoproteinas no se revelaran al

personal del estudio durante el estudio.

Se elaborara una plantilla de recogida de datos electronica y se

adiestrara a los investigadores en la cumplimentacién y toma de decisiones
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durante el tiempo que dure el estudio; de esa manera, se intentara

homogeneizar la recogida de los datos.
8.5. Variables

El resultado clinico primario sera el tiempo hasta la primera aparicion de
un evento coronario mayor, definido como muerte coronaria, hospitalizacion por
infarto agudo de miocardio no mortal o paro cardiaco con reanimacion. Los
posibles casos de infarto de miocardio se adjudicaran de acuerdo con las
directrices actuales de la Sociedad Europea Conjunta de Cardiologia / Colegio

Americano de Cardiologia.
Habra 3 resultados secundarios compuestos preespecificados:

1) Eventos cardiovasculares mayores (cualquier evento primario
mas accidente cerebrovascular; el diagnostico de accidente
cerebrovascular requerira evidencia de un déficit neuroldgico,
generalmente localizado, que dura 24 horas o hasta la muerte,

generalmente confirmado por diagndéstico por imagen);

2) Cualquier evento de enfermedad coronaria (cualquier evento
primario mas cualquier procedimiento de revascularizacion

coronaria u hospitalizacion por angina inestable);

3) Cualquier evento cardiovascular (cualquiera de los primeros
mas hospitalizacién con un diagnédstico primario de insuficiencia
cardiaca congestiva y enfermedad arterial periférica, definida
como un nuevo diagndstico clinico u hospitalizacion para dicha

enfermedad).

Ademas, los componentes individuales de los puntos finales compuestos
también se especificaran previamente como resultados secundarios, al igual

que la mortalidad por todas las causas.
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Ademas de los informes por protocolo de los investigadores, los
monitores revisaran los registros de los pacientes a intervalos regulares para

buscar posibles puntos finales.

Variables Sociodemograficas

Variable Valor Tipo de variable
Edad 18-30 Cuantitativa discreta
30-50
50-80
Sexo Mujer Cualitativa nominal
Hombre
Estudios realizados Analfabeto Cualitativa ordinal
Primarios
Secundarios
Universitarios
Estado civil Casado/a | Cualitativa poIiEotémica
Viudo/a |
Soltero/a
Situacién laboral ~ Trabaja 77;7@5ﬁaﬁva7dicoftémica
No trabaja
Consumo de tabaco Sl Cualitativa dicotomica
previo NO
Consumo de SI Cualitativa dicotomica
alcohol previo NO

Variables Biomédicas

Peso Kg Cuantitativa continua
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Talla Cm Cuantitativa continua

Presion arterial mmHg Cuantitativa continua

Frecuencia cardiaca Latidos/min Cuantitativa discreta

ECG Normal Cualitativa dicotémica
Alteraciones

electrocardiograficas

Variables Bioquimicas

Variable Valor Tipo de variable
Glucemia mg/dL Cuantitativa continua
Creatinina mg/dL Cuantitativa continua
Creatinquinasa U/L | Cuantitativa continua
Enzimas hepaticas: | U/L ' Cuantitativas continuas
Aspartato ‘
aminitransferasa(AST) ‘ |

Alanina ‘

aminotransferasa(ALT) |

Colesterol total mg/dL | Cuantitativa continua
Colesterol LDL mg/dL Cuantitativa continua
Colesterol HDL mg/dL Cuantitativa continua
Triglicéridos mg/dL Cuantitativa continua

Antecedentes y comorbilidades

Variable Valor Tipo de variable
Diabetes SI Cualitativa dicotémica
NO
Ano de diagndstico
HTA S Cualitativa dicotémica



NO

Ano de diagnostico

Dislipidemia S Cualitativa dicotomica
NO
Ano de diagnostico

Tabaco Sl Cualitativa dicotémica
NO

Variables farmacologicas

Farmacos para otras Digoxina Teofarma® Cualitativa nominal
patologias con interaccion Tegretol®
con la terapia aplicada. Colchimax®
Rasilez®
Sintrom®
Trangorex®
Masdil®
Manidon®
Duracion en meses Cuantitativa discreta
Frecuencia Diaria Cualitativa policotémica
Semanal

Mensual

A partir de estas variables primarias se construiran otras secundarias en

la base de datos del estudio para su posterior analisis estadistico.
8.6. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se resumiran utilizando la media y desviacion

estandar, si tienen una distribucion normal y mediana y rango intercuartilico
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cuando no sea normal. Las variables cualitativas se resumiran segun la

frecuencia observada y su IC95% o mediante percentiles, cuartiles, etc.

Se compararan las medias entre los grupos mediante la t-Student y los
porcentajes mediante el test de la Chi cuadrado. Se asumiran que las
diferencias detectadas son significativas para un valor de la p menor o igual a
0,05. Si las variables no siguieran una distribucién normal se aplicaran las

pruebas no paramétricas pertinentes.

Las variables que hayan resultado de interés en el bivariado se
someteran a analisis multivariado. Se realizaran modelos de regresion de Cox
donde la variable dependiente sera el riesgo cardiovascular (RCV) medido
como bajo o alto para cada grupo segun el tipo de tratamiento adjudicado. Los
modelos se ajustaran por las variables independientes y por el tiempo de
permanencia en uno u otro tratamiento. Se obtendran asi los riesgos relativos

(RR) de cada farmaco frente a la mejora del RCV.
Los analisis se realizaran con el paquete estadistico SPSS version 21.0.
8.7. Problemas éticos

El estudio, segun lo determinado por la declaracién de Helsinki, no
contendra ningun identificador de sujeto. Las historias clinicas seran
entregadas a los investigadores sobre la base del consentimiento implicito de
los participantes y los permisos necesarios solicitados al CEIC. Para ello, el
trabajo sera presentado previamente al CEIC de referencia y las autoridades
sanitarias responsables y se seguiran sus recomendaciones. El estudio no
conlleva ningun procedimiento invasivo y los farmacos que se usaran estan

aprobados por la AEMPs y son de uso habitual en la clinica.

La participacion sera voluntaria y los participantes seran informados de

la confidencialidad de su participacion.

Los datos seran exportados de forma anonimizada a una base de datos
para su analisis. La base sera custodiada por la investigadora principal, asi

como los consentimientos firmados por los participantes tal como prevee la Ley
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Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y

garantia de los derechos digitales.
8.8. Aplicabilidad y utilidad de los resultados

El impacto cardiovascular beneficioso del tratamiento con estatinas esta
bien establecido. Esta investigacion proporcionara una evaluacién cuantitativa
en el contexto de la prevencién secundaria de las ECV al incorporar agentes no

basados en estatinas.

Los hallazgos ampliaran la evidencia previa al demostrar reducciones
significativas en el riesgo de ECV en todo el espectro de los modos de
tratamiento, incluidos los medicamentos que se introdujeron recientemente en
la practica clinica o recientemente apreciados para mejorar el pronostico. De
esta forma, esperamos detectar una menor proporcién de efectos adversos
cuando se utilizan los nuevos farmacos no estatinas sin detrimento sobre la

capacidad hipolipemiante ni sobre la disminucion del RCV.
8.9. Estrategia de busqueda bibliografica

Para la contextualizacion de los antecedentes del tema y la justificacion
del trabajo, se realiz6 una revision de la literatura actual. Para ello, se procedio
a:

1. Seleccionar los buscadores y las bases de datos técnico-cientificas.

2. Establecer los criterios de inclusion y exclusion de los documentos.

3. ldentificar las palabras clave y/o descriptores en ciencias de la salud.

4. Aplicar las combinaciones de busqueda.

5. Determinar el proceso de seleccion de los documentos.

De tal manera, las bases de datos seleccionadas para las busquedas

fueron Pubmed, Scopus, Web of Science, SciELO y Cochrane.

De los documentos encontrados en las busquedas, se incluyeron:
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- Todo tipo de investigaciones, guias clinicas, recomendaciones en

la practica clinica, libros y tratados.
- Documentos disponibles a texto completo.
Se excluyeron
- Documentos anteriores a 2009
- Publicaciones en otras leguas que no fueran inglés y espafiol.

Una vez establecidos los criterios de inclusion y exclusion, se procedio a

identificar las palabras clave, que fueron las siguientes:

- ‘statin’

- ‘ezetimibe’

- ‘PCSK9’

- ‘inhibitor’

- ‘colestipol’

- ‘cholestyramine’

- ‘low-density lipoprotein cholesterol’,

- ‘LDL-C

- ‘major vascular events’

- ‘prevention’

Combinadas con los operadores boleanos AND y OR

La busqueda inicial proporcioné un vasto numero de documentos que
fueron cribados inicialmente por los limites de busqueda en cuanto a fecha de
publicacién, lengua y disponibilidad a texto completo. Posteriormente se
procedid a leer tanto los titulos como los abstracts de los documentos restantes

descartando aquellos que no eran relevantes a la tematica o eran duplicados.
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Finalmente, una lectura a texto completo permitié incluir aquellos
documentos de relevancia clinica o actualizacion de evidencia, con los que se

procedio a redactar la parte tedrica del presente estudio.

9. Plan de ejecucion y organizacién
El plan de ejecucién se dividira en 3 fases:

» Primera fase: duracidon estimada de 4 meses, los cuales estaran
comprendidos desde septiembre .2019 a diciembre de 2019, ambos

incluidos. Consistira en:
= Disefo del estudio.
= Aprobacién del CEIC

» |nformacion sobre el estudio a los pacientes y al equipo

implicados obteniendo su aprobacion.
» Firma de consentimiento informado.
» Busqueda bibliografica y lectura critica.
» Busqueda de recursos economicos que financien el proyecto.
= Se conformara la muestra y se inicia el estudio.

» Asignacion de los pacientes al grupo de intervencion y grupo

control.

» Segunda fase: Duracion estimada 12 meses, comprendidos desde

enero de 2020 a diciembre de 2020, ambos inclusive. Constara de:
» Recogida de datos previo al inicio y en cada fase de medicion:
Datos iniciales

- Datos sociodemograficos
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Datos biomédicos

Antecedentes y comorbilidades

Farmacos para otras patologias, importantes por su grado

de interaccion.

Datos bioquimicos

=  Glucemia

= Creatinina

= Creatinquinasa

= Enzimas hepaticas: AST, ALT
= Colesterol total

= Colesterol LDL

= Colesterol HDL

= Triglicéridos

Datos alos 3, 6 y 12 meses
- Datos bioquimicos

=  Glucemia
= Creatinina
= Creatinquinasa
= Enzimas hepaticas: AST, ALT
= Colesterol total
= Colesterol LDL
= Colesterol HDL
= Triglicéridos

= |ntervencion

= Conformacion de la BBDD. Control de calidad y verificacion

» Tercera fase: Duracion estimada 12 meses, comprendidos desde enero

de 2021 a diciembre de 2021, ambos inclusive. Constara de:
= Finalizacion de la intervencion
= Datos a los 3 meses tras la finalizacion de la intervencion

- Datos bioquimicos
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=  Glucemia
= Creatinina

= Creatinquinasa

= Enzimas hepaticas: AST, ALT

= Colesterol total
= Colesterol LDL
= Colesterol HDL
=  Triglicéridos

Interpretacion de los resultados.
Discusion y conclusiones.

Divulgacion de los resultados del estudio.

9.1. Calendario y cronograma

Analisis y estudio estadistico de los datos obtenidos.

El presente proyecto de investigacion estara sujeto a una delimitacién

temporal para su desarrollo. En el diagrama de Gantt a continuacion se

presenta la distribucién temporal.

FASE 1: Septiembre de 2019- Diciembre 2019

ACTIVIDAD TAREA

Diseino del estudio
Aprobacién del CEIC

Informacion del
estudio

Firma del
consentimiento

PERSONAS
INVOLUCRADAS

Investigador
principal

Investigadores
colaboradores

1° ANO
2° ANO
3° ANO
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ACTIVIDAD TAREA PERSONAS MESES
INVOLUCRADAS
Busqueda
bibliografica y lectura | Investigador . MJJA N
critica. principal 1° A[‘_IO
2° ANO
Investigadores 30 ANO
colaboradores
ACTIVIDAD TAREA PERSONAS MESES
INVOLUCRADAS
Busqueda de
recursos econémicos | Investigador - MJIJA N
principal 1° ANO
2° ANO
3° ANO
ACTIVIDAD TAREA PERSONAS MESES
INVOLUCRADAS
Conformacion de la
muestra Investigador r MJJA N
principal 1° ANO
Aleatorizacién y 2° ANO
conformacion de Investigadores 30 ANO
grupos colaboradores
FASE 2: Enero 2020-Diciembre 2020
ACTIVIDAD TAREA PERSONAS MESES
INVOLUCRADAS
Recogida de datos M JTJTA N

iniciales

Comienzo de la
intervencion

Investigador
principal

Investigadores
colaboradores

1° ANO
2° ANO
3° ANO
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ACTIVIDAD TAREA PERSONAS MESES
INVOLUCRADAS
Primer cribado
Investigador - MJJA N
Segundo cribado principal 1° A[‘_IO
_ _ 2° ANO
Cribado final Investigadores 3° ANO
colaboradores
Digitalizacion de los
datos
FASE 3: Enero 2021-Diciembre de 2021
ACTIVIDAD TAREA PERSONAS MESES
INVOLUCRADAS
Seguimiento post
intervencion Investigador - MJJIA N
principal 1° ANO
2° ANO
Investigadores 30 ANO
colaboradores
ACTIVIDAD TAREA PERSONAS MESES
INVOLUCRADAS
Anadlisis y estudio
estadistico de los Todos los 0 AR MJJA N
datos obtenidos investigadores 1 ANO
2° ANO
3° ANO
ACTIVIDAD TAREA PERSONAS MESES
INVOLUCRADAS
Interpretacion de los
resultados. Investigador - MJJA N
principal 1° ANO
Discusién y 2° ANO
conclusiones Investigadores 30 ANO

colaboradores
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ACTIVIDAD TAREA

Divulgacion de los
resultados

PERSONAS
INVOLUCRADAS
Todos los

investigadores

1° ANO
2° ANO
3° ANO
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9.2. Limitaciones y posibles sesgos

Las posibles limitaciones del trabajo estaran sujetas a la captacion de los
pacientes en cuanto al numero de personas incluidas, y la adherencia a los

farmacos.

Al tratarse de un estudio piloto, la muestra no sera de gran tamario por lo
que los resultados no seran significativos inicialmente, aunque podran

sustentar la realizacién de un proyecto futuro de mayor tamano.

Por otro lado, el seguimiento de la intervencién se realizara en los
centros de salud de los pacientes, no se realizaran seguimientos especificos
con respecto a la adherencia de los pacientes al tratamiento, lo que puede

sesgar los resultados finales.

Otra de las limitaciones seria la aparicion de eventos adversos
relacionados con la medicacion que obliguen a los participantes a abandonar o
modificar el tratamiento. Aun asi, todos estos casos de abandono seran
contabilizados y analizados para identificar si existieran diferencias con

respecto a los que contindan que pudieran sesgar el estudio.

Por su parte, se seleccioné también el método de investigacion simple
ciego; este es un procedimiento de investigacion especifico en el que los
investigadores (y los que participan en el estudio) no informan a los
participantes qué farmaco concreto se les esta administrando, ni si se les ha
incluido en el grupo control o de intervencién. Esto se hace para garantizar que
los participantes no sesguen los resultados al actuar de la manera en que

"piensan" que deben actuar.
9.3. Personal y responsabilidad

El personal necesario para llevar a cabo la investigacion sera de tres

personas.

Investigador Principal: Recabara la autorizacion de los responsables
sanitarios para el acceso a las historias, ademas de recabar la aprobacion del
CEIC de referencia, previo al inicio del estudio. Sera la persona encargada de
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la captacion de los pacientes, lectura de las historias clinicas, administracion de
los consentimientos (pacientes y CEIC) y elaboracion del listado final de
participantes en base a los criterios de inclusion y exclusion. Asimismo,
supervisara la creacion de la BBDD para el estudio y participara en el analisis
de datos, interpretacion de los mismos y la redaccion de articulos y

comunicaciones a Congresos para la difusion cientifica de los resultados.

Investigadores Colaboradores: encargados del cegamiento, de la
asignacion aleatoria de la medicacion y de la evaluacion, asi como de las fases

posteriores de analisis, interpretacién y difusién de los resultados.
9.4. Instalaciones

Para este estudio se contara con las instalaciones necesarias:

Hospital para la seleccion de los participantes.
= Centros de salud para la intervencion.
= Laboratorio para el analisis de las muestras.

= Asesoramiento metodologico en la Unidad de Investigacion del

Hospital para el analisis de los resultados.
9.5. Presupuesto

El material necesario, asi como la partida presupuestaria se presentan a

continuacion

PRESUPUESTO SOLICITADO

GASTOS DE EJECUCION:

a) Adquisicion de bienes y contratacion de
servicios (Inventariable, fungible y otros gastos)

Un ordenador portatil y una impresora
800€

Material de oficina y papeleria (cartuchos de
tinta para impresora, folios, boligrafos...) 300€
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Subtotal

1100€

DESPLAZAMIENTO Y DIETAS:

b) Viajes y dietas

1 congreso (al finalizar el estudio) 1.100€

Subtotal 1.100€

PERSONAL:

c) Contratacion de personal

1 estadistico (10 horas) 200€

Subtotal 200€
Total de ayuda solicitada 2.400€
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11.Anexos

11.1. Modelo de Consentimiento informado
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TiTULO DEL ESTUDIO:

Efectividad de las estatinas y los farmacos reductores del LDL colesterol
sin estatinas, en la prevencién secundaria de los pacientes con
enfermedad vascular ateroesclerdtica.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Lourdes Lucila Cabrera Sanchez
CENTRO DE TRABAJO: Médico de Familia de El Centro de Salud El Palmar

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.
Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se
produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio sera desarrollado en Murcia durante los afos 2019-2021, en
pacientes seguidos por la consulta de Cardiologia del Hospital “Virgen de la
Arrixaca” con enfermedad vascular ateroesclerética diagnosticada previa, con
un numero total de participantes de 822 pacientes.

Este estudio pretende comprobar la prevencion de problemas derivados de la
elevacion del colesterol en sangre, mediante la administracion de diferentes
farmacos especificos para ello, en pacientes con enfermedad vascular
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ateroesclerdtica diagnosticada previa. Por tanto, su participacion en este
estudio consistira en:

- una visita inicial donde se recogeran:

= Datos sociodemograficos
= Datos biomédicos
= Antecedentes y comorbilidades
= Farmacos para otras patologias con interaccion con la terapia
aplicada.
= Analitica de sangre con:
- Glucemia
- Creatinina
- Creatinquinasa
- Enzimas hepaticas: AST, ALT
- Colesterol total
- Colesterol LDL
- Colesterol HDL
- Triglicéridos

- 4 revisiones alos 3, 6, 12y 15 meses de su:

= Analitica de sangre con:
- Glucemia
- Creatinina
- Creatinquinasa
- Enzimas hepaticas: AST, ALT
- Colesterol total
- Colesterol LDL
- Colesterol HDL
- Triglicéridos

Todo ello mediante analiticas en sangre realizadas por los profesionales
adjuntos al proyecto.

Todos los datos que se recojan en el estudio, seran utilizados por los
investigadores de este estudio con la finalidad citada anteriormente, y seran
tratados con total confidencialidad.

Ademas debe saber, que no existe un riesgo principal asociado, ya que se trata
de un estudio que no conlleva ninguna prueba o procedimiento invasivo.

Con su participacion en este estudio, usted va a ayudar a la obtencién de
informacion actualizada sobre la prevencion secundaria del riesgo
cardiovascular.

Segun su condicion clinica esta informacion podra o no ser aprovechada en su
propia salud.
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CONFIDENCIALIDAD

Con la aplicacién de la nueva legislacion en la UE sobre datos personales, en
concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo
de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD), es importante que
conozca la siguiente informacion:

- Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacién, oposicion y
cancelacién de datos) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que
sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero
(portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar
sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio. Le recordamos que
los datos no se pueden eliminar aunque deje de participar en el estudio para
garantizar la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los
requisitos de autorizacion de medicamentos. Asi mismo tiene derecho a
dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

- Tanto el Centro como el Promotor y el Investigador son responsables
respectivamente del tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con
la normativa de proteccion de datos en vigor. Los datos recogidos para el
estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no se incluya
informacion que pueda identificarle, y solo su médico del estudio/colaboradores
podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto,
su identidad no sera revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades
sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los
Comités de Etica de la Investigacién, los representantes de la Autoridad
Sanitaria en materia de inspeccion y el personal autorizado por el Promotor,
Unicamente podran acceder para comprobar los datos personales, los
procedimientos del estudio clinico y el cumplimiento de las normas de buena
practica clinica (siempre manteniendo la confidencialidad de la informacion).

El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos
para el estudio al menos hasta 25 anos tras su finalizacién. Posteriormente, su
informacion personal solo se conservara por el centro para el cuidado de su
salud y por el promotor para otros fines de investigacion cientifica si usted
hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si asi lo permite la ley y
requisitos éticos aplicables.

INFORMACION ADICIONAL

Tal y como exige la ley, para participar debera firmar y fechar el documento de
consentimiento informado.

El investigador principal de este estudio en este centro es Lourdes Lucila
Cabrera Sanchez. Si durante la realizacién de este estudio le surge alguna
cuestién relacionada con el puede consultar con ella en el teléfono que se le ha
facilitado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Lourdes Lucila Cabrera Sanchez

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacidn de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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11.2. Encuesta eventos adversos de los hipolipemiantes utilizados.

Marque con una X cuales de estos sintomas aparecen durante el

estudio.

dolor abdominal

nauseas y/ vomitos

diarrea

estrefimiento

intenso dolor en las articulaciones

dolores o molestias que pueden afectar a uno o varios musculos

del cuerpo
Cefalea
Alteraciones del suefo

Otros ( cualquier otro sintoma/signo de nueva aparicion durante el

nuevo tratamiento en estudio)...
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