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1. ANTECEDENTES
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1. 1. Resumen

La Dislipemia Aterogénica (DA) es una alteraciéon del metabolismo lipidico y
lipoproteico. Se caracteriza por la presencia de niveles bajos de colesterol
transportado por lipoproteinas de alta densidad (HDL: high density lipoproteins),
hipertrigliceridemia y por una alta proporcién de particulas LDL (LDL: low density

lipoproteins) pequefias y densas, con o sin incremento moderado de cLDL'.

Este tipo de dislipemia esta asociada a un riesgo cardiovascular elevado y contribuye
de manera significativa al riesgo vascular residual de origen lipidico. Asimismo, es un
fenotipo lipoproteico muy frecuente y se asocia con la obesidad, la
insulinorresistencia, la enfermedad cardiaca coronaria, el sindrome metabdlico, o la

diabetes mellitus (DM) tipo 2 "*

La DA es especialmente prevalente en pacientes con enfermedad cardiovascular. La
enfermedad cardiovascular causa aproximadamente 4,3 millones de muertes en
Europa y 2 millones en la Unién Europea’. En Espafa, durante el afio 2012, las
enfermedades del aparato circulatorio supusieron un 31% de la mortalidad total de la
poblacién6. Atendiendo a los datos procedentes del estudio ENRICA (2008-2010), un
50,3 % de la poblacién espafiola adulta, sin diferencias importantes entre sexos, tenia
hipercolesterolemiay el 44,9 %, el cLDL elevado*. Entre los individuos que tenian cLDL
elevado, solo el 53,6 % lo sabia. De éstos, sdlo el 44,1 % estaba tratado con
hipolipemiantes y, de éstos, solo el 55,7 % estaba controlado. A partir de estos datos,
podemos observar que tan sdlo el 13 % de los individuos con hipercolesterolemia se
encontraba controlado, pudiendo afirmar que a pesar de la elevada prevalencia, la

enfermedad estd infradiagnosticada, infratratada e infracontrolada®.

Varias han sido las publicaciones centradas en el abordaje del paciente con DA. Se
han publicado guias clinicas y recomendaciones para su control y manejo.
Concretamente, en Espafa, se ha publicado el Consenso Multidisciplinar de Expertos
sobre DAy la Primera Guia Clinica para la deteccidn, diagndstico y tratamiento de la

DA en Atencidn Primaria, que recoge de forma clara y completa el estado de la DA
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en Espafia y cdmo abordar la problematica de la enfermedad en los pacientes que la

sufren®>.

Atendiendo al tratamiento no farmacoldgico, seguin el decdlogo de recomendaciones
clinicas en DA publicado en el 2014, las modificaciones del estilo de vida, incluyendo
la dieta y la actividad fisica son una estrategia fundamental en el tratamiento de la

DA’

Enreferencia al tratamiento farmacoldgico, los farmacos de eleccidn son las estatinas
y los fibratos, optando por un farmaco u otro en funcién de las caracteristicas clinicas
del paciente. Por un lado, las estatinas reducen todas las particulas LDL, pero no
siempre se logra reducir todos los casos de riesgo asociado a la DA®. Si el paciente
no estd adecuadamente controlado con las estatinas, se debe considerar el

tratamiento combinado estatina-fibrato, siendo el fenofibrato el fibrato de eleccién6.

Los fibratos (fenofibrato, bezafibrato, y gemfibrozilo) son un grupo de farmacos que
actian aumentando las concentraciones séricas de cHDL y reduciendo la de los TGs.
La eficacia, seguridad y los beneficios cardiovasculares de los fibratos han sido
evaluados sobre todo en cinco ensayos aleatorizados y controlados con placebo
(HHS®®, VA-HIT™, BIP", FIELD"", ACCORD')". Cuatro ensayos HHS, VA-HIT, BIP,
FIELD evaluaron los fibratos (gemfibrozilo, bezafibrato, fenofibrato) en monoterapia
frente a placebo, y un estudio (ACCORD) evalud la terapia combinada de fibratos y
estatinas (fenofibrato y simvastatina, respectivamente). Se observé que el
tratamiento con fibratos reducia el riesgo relativo, y el tratamiento combinado de
estatinas y fibratos es mas efectivo en cuanto al control lipidico y puede llevar

asociado una reduccién del riesgo cardiovascular™.
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Abstract

Atherogenic Dyslipemia (DA) is an alteration of lipid and lipoprotein metabolism. It is
characterized by the presence of low levels of cholesterol transported by high
density lipoproteins (HDL), hypertriglyceridemia and a high proportion of LDL (LDL:
low density lipoproteins) small and dense, with or without a moderate increase in

cLDL.

This type of dyslipemia is associated with a high cardiovascular risk and contributes
significantly to lipid residual vascular risk. It is also a very common lipoprotic
phenotype and is associated with obesity, insulin resistance, coronary heart disease,

metabolic syndrome, or type 21 diabetes mellitus (DM) .

DA is especially prevalent in patients with cardiovascular disease. Cardiovascular
disease causes approximately 4.3 million deaths in Europe and 2 million in the
European Union. In Spain, during 2012, diseases of the circulatory system accounted
for 31% of the total mortality of the population6. Based on data from the ENRICA
study (2008-2010), 50.3% of the adult Spanish population, with no significant
differences between the sexes, had hypercholesterolemia and 44.9%, elevated cLDL.
Among individuals with high cLDL, only 53.6% knew this. Of these, only 44.1% were
treated with hypolipids and, of these, only 55.7% were controlled. From this data, we
can see that only 13% of individuals with hypercholesterolemia were controlled, and
it can be said that despite the high prevalence, the disease is under-diagnosed,

undertreated and undercontrolled.

Several have been publications focused on the approach of the patient with DA.
Clinical guides and recommendations for their control and management have been
published. Specifically, in Spain, the Multidisciplinary Consensus of Experts on DA and
the First Clinical Guide for the Detection, Diagnosis and Treatment of DA in Primary
Care have been published, which clearly and comprehensively captures the state of
DA in Spain and how to address disease problems in patients suffering from the

disease.
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In view of non-pharmacological treatment, according to the decalogue of clinical
recommendations in DA published in 2014, lifestyle modifications, including diet and

physical activity, are a fundamental strategy in the treatment of DA.

In reference to drug treatment, the drugs of choice are statins and fibrates, opting
for one drug or another depending on the clinical characteristics of the patient. On
the one hand, statins reduce all LDL particles, but it is not always possible to reduce
all cases of risk associated with DA. If the patient is not adequately controlled with
statins, combined statin-fibrate treatment should be considered, with phenofibrate

being the fibrate of choice6.

Fibrates (phenofibrate, bezafibrate, and gemfibrozile) are a group of drugs that act
by increasing serum cHDL concentrations and reducing TGs. The efficacy, safety and
cardiovascular benefits of fiberts have been evaluated mostly in five randomized and
placebo-controlled trials (HHS, VA-HIT, BIP, FIELD, ACCORD). Four HHS, VA-HIT, BIP,
FIELD trials evaluated the fibers (gemfibrozil, bezafibrate, phenofibrate) alone versus
placebo, and one study (ACCORD) evaluated the combined therapy of fibrates and
statins (phenofibrate and simvastatin, respectively). It was observed that treatment
with fibrates reduced the relative risk, and the combined treatment of statins and
fibrates is more effective in terms of lipid control and may be associated with a

reduction of cardiovascular risk.
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1. 2. Definicion de DA

La DA es una alteracidn lipidica y lipoproteica asociada a un riesgo cardiovascular
(RCV) elevado y caracterizada por la asociacién de colesterol HDL (cHDL) bajo,
triglicéridos elevados (TG) y alta proporcién de particulas LDL pequefas y densas
(fenotipo lipoproteico aterogénico), con o sin incremento moderado de cLDL. Este
RCV estad presente incluso en individuos con cLDL “normal”. Esta dislipemia se suele
acompanar de un incremento del colesterol no HDL (c-no-HDL), lipoproteinas con

ApoB en consecuencia de un aumento de ApoB.

En el Documento de Consenso del Grupo de DA de la Sociedad Espafola de
Arteriosclerosis se establecen los pardmetros de definicion mas amplios de DAY

(Tabla1):

Tabla 1. Criterios de definicion de DA

TG > 150 mg/dI

cHDL <40 mg/dlen Hy <45 mg/dlen M
cLDL >100 mg/dl

c-no-HDL > 130 mg/dI

CT/cHDL >5enHy>4,5en M

LDL pequenas ydensas  TG/cHDL > 2

TG: Triglicéridos; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja intensidad; c-no-HDL: colesterol no HDL; CT: colesterol total.

Modificado de Ascaso JF, Pinté X, Millan J, Hernandez-Mijares A, Blasco M, Brea A, Diaz A, Pedro-
Botet J, et al. Dislipidemia aterogénica 2019. Documento de consenso del Grupo de Dislipidemia
Aterogénica de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis. Clin Investig Arterioscler. 2020.
doi.org/10.1016/j.arteri.2019.11.004

Adicionalmente puede haber otras alteraciones ™, que incluyen aumento de las
apolipoproteinas (ApoB, ApoA1, ApoC3), aumento del cociente Apo B/Colesterol
Total, aumento de los remanentes de TG, incremento de la actividad de Ila lipasa

hepatica (LH) y proteina transferidora de esteres de colesterol (CETP), junto a un
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descenso de la actividad de la lipoprotein lipasa (LPI) que requieren determinaciones

mds complejas en el ambito de la atencidn especializada (Tabla 2).

Tabla 2. Otras alteraciones lipidicas asociadas a la DA

Otras alteraciones lipidicas asociadas a la DA

Aumento de colesterol no-HDL

Aumento de apolipoproteina B

Descenso de apolipoproteina At

Aumento de apolipoproteina C3

Aumento del cociente apolipoproteina B/colesterol total

Aumento de remanentes de triglicéridos

Aumento de la actividad CETP (proteina transferidora de ésteres de colesterol)

Aumento de la actividad LH (lipasa hepatica)

Descenso de la actividad LpL (lipoprotein lipasa)

Modificado de Ascaso JF, Pinté X, Millan J, Hernandez-Mijares A, Blasco M, Brea A, Diaz A, Pedro-
Botet J, et al. Dislipidemia aterogénica 2019. Documento de consenso del Grupo de Dislipidemia
Aterogénica de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis. Clin Investig Arterioscler. 2020.
doi.org/10.1016/j.arteri.2019.11.004

Se han utilizado otras denominaciones para esta alteracion lipidica como “la triada

lipidica”, “el fenotipo lipoproteico B”, la “cintura hipertrigliceridémica”, “la

{3

hiperapobeta-lipoproteinemia” y “el fenotipo lipidico aterogénico”, pero la
dislipemia aterogénica es el término mas frecuentemente usado en la actualidad y el

que utilizan las principales guias terapéuticas de la hipercolesterolemia.

1. 3. Contribucion de cada componente al RCV atribuido a la DA

Los distintos componentes de la DA ejercen un efecto sinérgico, de tal forma que en
conjunto son los responsables del riesgo residual de origen lipidico que permanece

después de lograr los objetivos de control lipidicos primarios de cLDL.
1. 3.1. Descenso del cHDL

El cHDL bajo es un predictor independiente de enfermedad cardiovascular (ECV),

existiendo una relacién inversa entre el riesgo de ECV y el cHDL. Existe RCV elevado
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cuando los niveles de cHDL son menores de 40 mg/dl en el varén y menores de 46
mg/dl en la mujer. En cambio, el RCV disminuye si existen niveles de cHDL > 55 mg/dI
en ambos sexos. Ademas, existe una relacidn inversa entre los niveles de TG y los

niveles de cHDL.

Se ha sugerido que los pacientes con bajas concentraciones plasmaticas de cHDL
tienen un riesgo de cardiopatia isquémica similar al de los pacientes con
concentraciones elevadas de cLDL, y el nivel bajo de cHDL incrementa el RCV
independientemente del nivel de cLDL e incluso cuando el cLDL estd en niveles
objetivos para la presencia de ECV establecida. Una reduccién de 1 mg/dl aumenta un
2-3% el riesgo de ECV, mientras que por cada incremento de 1 mg/dl en los niveles de
cHDL se producia un descenso del RCV de un 6%"°. Datos mds recientes han puesto
de manifiesto que un incremento de 10 mg/dl del cHDL se asocian a un 13% de
reduccién del riesgo coronario®. Las concentraciones del cHDL pueden ser también

el reflejo de otras lipoproteinas aterogénicas, como las vLDL.

El nivel de cHDL estd inversamente relacionado con la presencia o evolucion de la
enfermedad coronaria aunque no estd bien establecida la relaciéon entre las
diferentes particulas de cHDL (cantidad y calidad de la HDL). La mayor actividad del
cHDL es el transporte inverso del exceso de colesterol de los macréfagos y su

eliminacién por heces™ (figura 1).

Figura 1. Trasporte reverso del colesterol: funcionamiento de las particulas HDL
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Tomada de Badimon JJ: Rev Esp Cardiol 2010; 63(3):323-33.
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La principal proteina del cHDL es la ApoA-I (mas del 70%). Se ha observado en
animales de experimentacion que carecen de ApoA-l un aumento de la enfermedad
arteriosclerdtica mientras que el aumento de ApoA-l, con alta concentracidon de

cHDL, consigue inhibir e incluso la regresion de la arteriosclerosis.

En humanos, se ha observado que la concentracion de cHDL depende mas de la tasa

de aclaramiento de dichas particular que de su sintesis.

Las cHDL nacientes, ApoA-I se sintetizan en higado e intestino, contiene 2 moléculas
de ApoA-I por particula. Estas cHDL, captan colesterol por diversos mecanismos y
sufren un proceso de maduracidn por la actuacién de diversas enzimas. Entre estas
enzimas destacan, la LCAT (lecitina-colesterol aciltransferasa) que ayuda a la correcta
formacién de HDL maduras y la CETP (proteina de transformacién de esteres de
colesterol) que disminuye la concentracién de CT y aumenta TG reduciéndose el

tamafo de las HDL.

La funcién de HDL puede resumirse en el transporte inverso del colesterol desde los
tejidos extrahepaticos, su movilizacidon hacia el higado para su metabolizacién y
excrecion intestinal con los acidos biliares. El aclaramiento de las HDL, es decir de la

Apo A-l depende el mayor o menor nivel de cHDL.

Las HDL, principalmente la Apo A-l, tiene otros efectos beneficiosos desde el punto
de vista cardiovascular, ya que tiene efectos antioxidantes, inhibiendo la oxidacién
de la LDL, y antinflamatorias, disminuyendo los monocitos circulantes en la pared

arterial.

Otras funciones antiaterogénicos de las HDL descritas de forma reciente, incluyen:
regulacidon del metabolismo de la glucosa, antiapoptdtica, vasodilatadora,

antitrombdtica, antiprotedsica, antiinfecciosa y mantiene la funcién endotelial.

1. 3. 2. Aumento de TG

La elevacion de los TG plasmaticos esta asociada a un aumento en la morbimortalidad
cardiovascular consideranse un factor de riesgo cardiovascular independiente de

otros factores aterogénicos™.
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En el Copenhagen City Heart Study, un estudio observacional y prospectivo con casi
20.000 personas de ambos sexos publicado en 1994, se observd que los TG
plasmaticos se asociaban a la incidencia de ictus no hemorragicos, con unincremento
del riesgo del 12% por cada mmol/L (89 mg/dL) de aumento en la concentracién de

triglicéridos (IC 95%, 1.07-1.16).

En el metaanalisis de Hokanson, publicado en 1996 y realizado a partir de 17 estudios
prospectivos con 2900 episodios de enfermedad cardiovascular, por cada mmol/L (89
mg/dL) de incremento en la concentracion de TG y tras ajustar para distintos factores
de riesgo cardiovascular se observd un incremento del riesgo CV de 14% en los

hombres (IC 95%, 1.05-1.28) y del 37% en las mujeres (IC 95%, 1.13-1.66).

En 1998 se publicaron los datos del estudio PROCAM?* en el que se demostré una
relacion independiente mediante analisis multivariados entre el cHDL y los TG con la

incidencia de enfermedad coronaria.

En 2004 se publicaron los datos del Asia-Pacific cohort study collaboration en el que
se realizd un metaanalisis de 26 estudios prospectivos con 850 episodios de
enfermedad cardiovascular y se observd que los individuos situados en el quintil mas
alto de la concentracién de TG tenian un riesgo CV un 80 % mayor que los del quintil

inferior (1C 95%, 1.49-2.19).

En 2007 se publicaron los datos de seguimiento del Copenhagen City Heart Study en
el que se habian incluido 7587 mujeres y 6394 hombres que fueron seguidos un
tiempo promedio de 26 afios, durante el cual ocurrieron 1793 infartos de miocardio,
3479 episodios de enfermedad coronaria y 7818 muertes. La hipertrigliceridemia
valorada sin una situacion de ayuno se asocié en los analisis multivariantes en los que

se realizé un ajuste para las posibles variables de confusidn a dichas complicaciones.

En 2007 se publicaron los datos del Women's Health Study en el que se incluyeron
mas de 26.000 mujeres sanas de mas de 45 afios de edad que fueron seguidas
durante un periodo de 11,4 afios, periodo en el que ocurrieron 1001 episodios de
enfermedad CV. Las concentraciones de TG medidas entre las 2-4 horas después de

la ultima comida fueron las que mostraron en un andlisis multivariante ajustado para
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distintos factores de confusién una asociacién mayor con el riesgo CV, de modo que
las mujeres con unos TG en el tercil mas alto tenian un riesgo 4,5 veces superior a las
del tercil mas bajo (IC 95% 1.98-10.15). Los TG perdian intensidad de asociacién con el

riesgo CV a medida que se median mas alld de las 4 horas de la dltima ingesta.

También en el 2007 se publicaron los datos del Western Prospective Study con los
resultados de 29 estudios prospectivos en poblacién occidental y en el que se
incluyeron 3582 episodios de enfermedad coronaria y 6175 controles a partir de las
poblaciones del estudio de Reykjavic y del estudio European Prospective
Investigation of Cancer (EPIC)-Norfolk. El riesgo coronario fue un 70 % superior en los
individuos con TG en el tercio superior en comparacién con el tercio inferior (IC 95%,
1.6-1.9) y la influencia de la hipertrigliceridemia como factor de riesgo CV fue similar
en los hombres y en las mujeres. También fue similar el impacto de la trigliceridemia

medida tanto en ayunas como sin situacién de ayuno sobre el riesgo CV.

En 2008 se publicaron los datos de seguimiento a mas largo plazo del Copenhagen
City Heart Study en el que se demostraba la relacidon entre los TG medidos sin
situacion de ayuno con el riesgo de ictus isquémico y en 2011 con el riesgo de infarto

de miocardio.

En 2009 se difundieron los datos del Europe and North America Assessments of the
Emerging Risk Factors Collaboration en el que se evaluaron mas de 300.000 personas
libres de enfermedad CV al inicio y que habfan sido incluidas en 68 estudios
prospectivos. En conjunto se registraron 12.785 episodios de enfermedad coronaria y
la hipertrigliceridemia, tanto en situacion de ayuno, como en ausencia de ayuno se
asocid a unincremento del riesgo coronario que se mantuvo al ajustar para la edad y
el sexo. Sin embargo, la relacion se atenu¢ al ajustar para el cHDL y se perdié cuando
se realizd el ajuste para el ¢-No HDL, lo cual seglin interpretacién de Nordestgaard®*
va en consonancia con la idea de que la aterogenicidad de las lipoproteinas ricas en

TG es en gran parte consecuencia de su contenido en colesterol.
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En el Emerging Risk Factor Collaboration también se observé una relacién
independiente de la edad y el sexo entre la hipertrigliceridemia y el riesgo de ictus

isquémico.

Finalmente en un metaandlisis de 35 estudios longitudinales® en el que se incluyeron
927.218 pacientes que sufrieron 132.460 muertes y 72.654 episodios cardiacos, la
hipertrigliceridemia en ayunas se asocio a un riesgo de muerte de causa CV un 80%
superior (IC 95% 1.31-2.49) y de episodios de enfermedad CV, un 37 % superior (IC 95%,

1.23-1.53) en comparacién con la ausencia de hipertrigliceridemia.

La relacién que entre la concentracidon plasmdtica de TG y la enfermedad
cardiovascular ha quedado reforzada a partir de los datos aportados por los estudios
genéticos de aleatorizacion mendeliana. Estos estudios han demostrado que
determinadas variantes genéticas, que se asocian a un incremento persistente de las
concentraciones de triglicéridos a lo largo de la vida, comportan un mayor riesgo de
desarrollar una ECV. Dichos estudios aportan evidencias de alta calidad y con poca
probabilidad de que existan factores de confusién. En ellos se han incluido algunas
variantes de la lipoproteina lipasa (LPL) y de la ApoAs. Con referencia a la primera, se
ha observado que un incremento en las concentraciones de TG de 89 mg/dL (1
mmol/L) debido a la presencia de determinadas variantes genéticas de la LPL se
asocia a un riesgo de mortalidad por cualquier causa 2 veces superior. Los estudios
de las variantes genéticas relacionadas con las HDL no han demostrado, en cambio,
que exista una relacién entre el déficit de cHDL y el riesgo cardiovascular. También se
han analizado variantes genéticas que condicionan unas menores concentraciones
de TG a lo largo de la vida y se ha observado que ocurre una marcada reduccidn del
riesgo cardiovascular, similar alo que se ha observado con las variantes genéticas que
se asocian a menores concentraciones de colesterol. Asi, por ejemplo, en la poblacién
de Copenhague se ha constatado que las variantes de pérdida de funcién de la ApoC3,
una proteina que inhibe la hidrdlisis de los triglicéridos por la LPL, se asocian a unas
concentraciones de triglicéridos un 44% mas bajas y a un riesgo un 41% menor de

enfermedad isquémica®®.
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Adicionalmente a los grandes estudios epidemioldgicos que muestran la asociacion
de hipertrigliceridemia y cHDL bajo como factores de riesgo, o el beneficio clinico del
tratamiento de la dislipemia aterogénica cuando estd presente, cada vez se conocen
mas aspectos que inciden en la asociacion. En el afno 2016 se ha constatado por vez
primera que la dislipemia aterogénica, especialmente cuando los TG son superiores a
200 mg/dl, se encuentra asociada a la arterioesclerosis subclinica, lo mismo que lo
estd a la progresion de las lesiones vasculares, ain en pacientes con cLDL
controlado *. En consecuencia, tanto en las fases precoces de la enfermedad
arterioesclerdtica como en las mdas avanzadas, es preciso mantener bajo control una

eventual dislipemia aterogénica, si es que se encuentra presente.

Por ultimo, se ha planteado que las hipertrigliceridemias graves, sobre todo las que
cursan con concentraciones superiores a 1000 mg/dL (11,2 mmol/L) suponen un
menor riesgo cardiovascular que las hipertrigliceridemias moderadas con valores
entre 200 y 1000 mg/dL (2,2-11,2 mmol/L), basdndose en el hecho de que los pacientes
con sindromes de hiperquilomicronemia no desarrollaban aterosclerosis ni
enfermedad cardiovascular, el cual habia sido atribuido al gran tamafio de los
quilomicrones que impide su entrada en la pared arterial. Sin embargo, en una serie
de 298 pacientes con hipertrigliceridemia grave remitidos a las unidades de lipidos de
la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis®®. Se observé una prevalencia relativamente
alta de enfermedad cardiovascular precoz en los parientes de primer grado de los
pacientes de esta serie. Asi mismo, existen datos contradictorios sobre la ausencia de
predisposicion a la ateroscleorsis en las hipertrigliceridemias graves o severas, ya que
existe una amplia base de evidencias a favor del efecto aterogénico de la
hipertrigliceridemia, ya en si misma, ya a través de su influencia sobre distintos
mecanismos fisopatoldgicos de la arteriosclerosis, entre ellos la resistencia a la
insuling, la trombosis, la inflamacién y las alteraciones en la estructura y funcién de
las lipoproteinas. Por otra parte, una proporcidn significativa de casos de
hipertrigliceridemia grave se observa en los pacientes con hipertrigliceridemias
moderadas de alto potencial aterogénico, como la disbetalipoproteinemia o Ia
hiperlipemia familiar combinada, en los que se afiaden factores agravantes que

provocan una agravacion del trastorno metabdlico.
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En sintesis, la relacidn entre la hipertrigliceridemia y el riesgo vascular es plausible
desde el punto de vista fisiopatoldgico y ha quedado demostrada en una amplia serie
de estudios epidemioldgicos prospectivos realizado en muestras muy numerosas de
poblacién y que han sido seguidas durante periodos muy prolongados de tiempo en
los que han ocurrido una alta incidencia de episodios de enfermedad CV. Esta
relacién, se ha mostrado independiente de una amplia serie de factores de confusidon
y ha sido a su vez refrendada por los estudios genéticos de aleatorizacidn
mendeliana, en los que las variantes que condicionan, tanto un descenso, como un
aumento de las concentraciones de TG, se han asociado de forma intensa con un

menor y un mayor riesgo CV, respectivamente.

Los principales mecanismos aterogénicos de los TG se deben a una serie de factores,

entre los que se encuentran:

» Contribuir al depdsito lipidico en la intima arterial

* Lasmoléculas mas pequenas de lipoproteinas ricas en TG son captadas por los
macrdéfagos.

* Hiperlipemia postprandial como factor de riesgo.

* Asociacidon a factores lipidicos: descenso cHDL y elevacion LDL pequefas y
densas.

* Disfuncion endotelial

* Estimulo de citoquinas y moléculas proinflamatorias.

* Aumento de la actividad monocitaria.

» Secrecidn factor tisular en endotelio y monocitos.

* Generacion de trombina.

* Elevacién de factores de coagulacién (fibrinégeno, FVII, FXII).

« Deterioro de la fibrinolisis por aumento de PAI-1.

Los accidentes cardiovasculares siguen siendo un problema clinico, a la cabeza de los
retos asistenciales y preventivos. Y todo ello a pesar de una mejora en el manejo de
los factores de riesgo, en el que el tratamiento hipocolesterolemiante con estatinas
es primordial. No obstante, y a pesar del mismo, el riesgo persistente es inasumible y

las tres cuartas partes de los pacientes fallecen de complicaciones cardiovasculares,
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aun estando en tratamiento con estatinas y con el cLDL controlado en numerosas

ocasiones™.

Los estudios de base epidemioldgica y genética han puesto en evidencia que la
hipertrigliceridemia (un marcador de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y de sus
remanentes) estd directamente relacionada con un incremento en el riesgo
cardiovascular al igual que los niveles bajos de cHDL, y que cuando ambos factores
se encuentran (dislipemia aterogénica), lo que ocurre en un 50%°° de los casos de
procesos tan comunes como la diabetes, el sindrome metabdlico o la obesidad,

actdan de forma sinérgica multiplicando el riesgo.

Enla actualidad se piensa que el papel de los TG como factor de riesgo para identificar
sujetos con un perfil cardiometabdlico deteriorado, un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y/o una diabetes tipo 2, es dependiente de la concentracién de cHDL,
de tal forma que la asociacidn de triglicéridos elevados y cHDL bajo tiene una accién
sinérgica en relacién con el riesgo cardiovascular. El exceso de TG se considera un
factor de riesgo independiente debido a la aterogenicidad de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos. La hipetrtrigliceridemia incrementa el riesgo por encima del
calculado por métodos estandarizados (tablas de riesgo) y el tratamiento de la

hipertrigliceridemia se acompafia de una reduccidn del riesgo cardiovascular.

1. 3. 3. Aumento de particulas LDL pequefias y densas

Las particulas LDL son muy heterogéneas en tamafo, densidad y contenido lipidico,
y su distribucién no guarda relacién con la concentracion de colesterol total o la de

colesterol LDL.

Sin embargo, el tamafio de las LDL estd intimamente relacionado con la
concentracion de particulas VLDL y de triglicéridos totales. De modo que a mayores
concentraciones de TG, se van haciendo mas pequefias la moléculas de cLDL,
comenzando a aumentar de forma relevante la concentracidén de LDL pequefas y
densas cuando los niveles de TG son superiores a 150 mg/dl y la mayor parte de los

sujetos con niveles de TG superiores a 200 mg/dl, tienen elevadas concentraciones de
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LDL pequefias y densas®'. En estudios posteriores, se descubrié que este defecto era
reversible. En algunos estudios, la reduccidn de los niveles de TG por debajo de 140
mgj/dl, parece revertir el tamafio de particula de LDL de tamafio pequefio del fenotipo

B a particula de tamafio grande propio del fenotipo A.
Los mecanismos aterogénicos de las particulas LDL pequefias y densas incluyen:

* Aumento de su periodo de residencia en el espacio subendotelial.

* Mayor fijacién a los proteoglicanos arteriales.

* Mayor susceptibilidad a la agregacion subendotelial.

* Mayor susceptibilidad a la oxidacidn.

* Menor afinidad por el receptor LDL.

* Mayor afinidad por los receptores “barrendero” de los macrdéfagos

vasculares.

Este tipo de particula LDL atraviesa al espacio subendotelial y permanece mas tiempo
en él que las LDL grandes, posiblemente por su menor tamafio y porque de forma
primaria o de forma asociada al descenso funcional de las HDL, la disfuncién
endotelial favorece el aumento de permeabilidad de estas LDL pequefias. Una vez en
el interior de la pared arterial tienen mayor afinidad por los proteoglicanos
vasculares, lo que favorece su agregacion, oxidacion y captacién por los macréfagos

y el desarrollo de células espumosas para formar placas ateromatosas.

1. 3. 4. Patogenia de la DA

En su patogenia destaca el papel de la hipertrigliceridemia por aumento de la sintesis
hepatica de TG y la disminucién de su catabolismo periférico, que también explican
otras alteraciones lipoproteicas asociadas, como la disminucién de c-no-HDL y
Apolipoproteinas B-100, y el aumento de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
grandes, remanentes de particulas ricas en TG y lipemia postprandial.

En la mayor parte de los casos el exceso de grasa intraabdominal produce un
aumento de la liberacién de 4cidos grasos libres (AGL) procedentes de los adipocitos
resistentes a la insulina. El aporte excesivo de AGL hacia el higado induce una

sobreproduccién de particulas lipoproteicas de muy baja densidad (VLDL) ricas en
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triglicéridos lo que explica la hipertrigliceridemia de estos sujetos que aumenta la
expresién de la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP).
Recientemente, se ha puesto de manifiesto que dietas ricas en fructosa, por lo
general ligadas al consumo excesivo de bebidas azucaradas, inducen a un trastorno
metabdlico semejante.

En presencia de hipertrigliceridemia (figura 2), la transferencia de lipidos inducida por

la CETP se realiza entre las particulas VLDL grandes y las HDL.

Figura 2. Patogenia de la DA.
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TG: Triglicéridos; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja intensidad; CETP: Proteina trasferidoras de esteres de colesterol; CT: colesterol
total; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LPL: Lipoproteinlipasas; LH: lipasa hepatica; LDLR:
receptores de LDL; VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad.

Modificado de Taskinen MR. Diabetic dyslipidemia. Atheroscler Suppl. 2002; 3:47-51.

Las particulas HDL ricas en triglicéridos son sustrato tanto para la lipoproteina lipasa
periférica como para la lipasa hepatica que hidroliza sus TG. La particula resultante es
una particula HDL pequefia y con escaso contenido en colesterol que justifica las
concentraciones bajas de colesterol HDL de estos sujetos.

La sobreproduccidn hepatica de particulas VLDL y el enriquecimiento en TG de las

mismas explica no sdlo la hipertrigliceridemia, sino dos fendmenos asociados
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a la dislipemia aterogénica de extraordinaria importancia clinica: el aumento en la
concentracion de ApoB y el aumento de particulas LDL pequefias y densas. Los
diversos tipos de LDL son también el resultado del catabolismo de diferentes tipos
de VLDL sintetizadas en el higado. Cuando las particulas VLDL son relativamente
pobres en triglicéridos (VLDL 2) se solapan con las particulas de densidad intermedia
y se transforman en LDL grandes con gran afinidad por el receptor LDL y por tanto
con vida media plasmatica corta. Sin embargo, en presencia de resistencia periférica
a la insulina, las particulas sintetizadas por el higado son ricas en triglicéridos (VLDL
1), tienden a enriquecerse ApoClIl, por lo que su metabolismo periférico y su afinidad
por el receptor LDL disminuye dando lugar con mayor facilidad a las LDL pequefias y
densas.

La trascendencia clinica de la Dislipemia Aterogénica reside en su aparicién de forma
muy frecuente en los sujetos con enfermedad cardiovascular prematura afectando al
50% de estos sujetos. Los dos fendmenos de la dislipemia aterogénica mas
relacionados con el riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular son la presencia
de LDL pequefias y densas, y de particulas HDL bajas en colesterol (HDL pequenas y

parcialmente disfuncionales).

1. 3. 5. Colesterol-No HDL

El colesterol-No HDL (c-no-HDL) representa esencialmente la suma del colesterol de
las lipoproteinas que contienen apoB, es decir, las lipoproteinas aterogénicas con
capacidad de depositarse en la pared arterial. Estas particulas estan constituidas por
las VLDL, IDL y LDL que corresponden respectivamente a las lipoproteinas de muy
baja densidad, de densidad intermedia y baja, a las que habria que afadir los

remanentes de los quilomicrones y la lipoproteina a [Lp(a)].

Su cdlculo es sencillo: basta con restar de la cifra de colesterol total (CT), el colesterol

vehiculizado por las cHDL. O sea, c-no-HDL = CT- cHDL.

Ademas, c-no-HDL puede ofrecer una magnitud del equilibrio entre lipoproteinas
aterogénicas y antiaterogénicas, y esto es especialmente util en situaciones clinicas
tan frecuentes como la diabetes mellitus, el sindrome metabdlico o la obesidad

visceral, en las que la dislipemia aterogénica (aumento de triglicéridos, descenso de
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cHDL y particulas LDL pequefas y densas) es un trastorno caracteristico, pasando a

constituirse en un marcador de riesgo residual de origen lipidico*.

La guia europea de ESC/EAS para el manejo de las dislipemias aconseja el empleo de
c-No HDL para la evaluacion de riesgos, particularmente en personas con niveles altos
de TG, DM, obesidad o niveles muy bajos de cLDL (recomendacién clase I, nivel B).
Los objetivos secundarios de c-no-HDL son < 2.2, 2.6 y 3.4 mmol/l (< 85, 100 y 130
mg/dl) para personas de riesgo muy alto, alto y moderado, respectivamente®.

El andlisis de ApoB se recomienda para la evaluacion de riesgos, particularmente en
personas con niveles altos de TG, DM, obesidad, sindrome metabdlico o niveles muy bajos
de cLDL. Se puede usar como una alternativa al cLDL, si estd disponible, como la medida
principal para la deteccion, el diagndstico y el tratamiento, y puede preferirse a los de c-no-

HDL en personas con niveles altos de TG, DM, obesidad o muy bajos niveles de cLDL33.

1. 3. 6. indice Triglicéridos/cHDLc (TG/cHDL) o indice de Mayurama:

La relacién TG/HDLc es predictor del RCV>* y marcador de aterosclerosis establecida,
excepto en mujeres pre/menopadusicas con lesiones subclinicas precoces, al igual que

los cocientes CT/cHDL, LDLc/cHDL?.

El aumento del cociente TG/cHDL se relaciona con la elevacién de particulas LDL
pequefias y densas, las cuales se relacionan con el inicio y la progresion de la
aterosclerosis>®. Es Gtil en la practica clinica para la deteccién indirecta de LDL

3738 especialmente cuando

pequenas y densas, como FRCVy de ECV de forma sencilla
es mayor de 2, habiéndose propuresto para el seguimiento de la DA en Espafia por la

SEA.

Es un potente predictor independiente de mortalidad por todas las causas y es un
factor de riesgo de eventos cardiovasculares®. Un estudio realizado en Espafia en
poblacidn laboral* probé que el cociente TG/cHDL tenia valor predictivo para el
primer evento coronario en todas las categorias de indice de masa corporal (IMC),
especialmente en sujetos sin obesidad o sobrepeso. Mediante un andlisis

multivariante, ajustado al habito tabdquico, se demostrd que el indice TG/cHDL
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aumentaba hasta un 50% el riesgo del evento, mientras que el cLDL proporcionaba un
incremento menor o no se encontraban diferencias estadisticamente significativas

con HTA o SM.

Valores elevados del cociente se han relacionado con mayor ndmero de accidentes
cardiovasculares (ACV) en pacientes con cifras de LDL bajos o que disminuyeron por
un tratamiento activo, pero sin haber conseguido cambios en los niveles de
TG/cHDLY. El indice TG/cHDL permite predecir la mortalidad a corto plazo después de
haber sufrido un ACV agudo* y la Insuficiencia Renal Crénica estadio 3 o superior en
ambos sexos®, si bien se asocié a mayor supervivencia y a menor riesgo de ECV en
pacientes hemodializados, al contrario de lo que sucede en la poblacidn general, por
lo que no se deben tratar farmacoldgicamente a los pacientes en hemodialisis cuando

el indice TG/cHDL esté elevado*.

El cociente TG/cHDL se ha relacionado con el SM, siendo una forma sencilla de estimar
la resistencia a la insulina (RI) cuando es > 3,5. Ha sido considerado como predictor
del SM en la infancia®, predictor de SM en mujeres postmenopdusicas en Gana“®,
marcador de RI en afroamericanos de ambos sexos cuando el cociente TG/HDLc >
2,54, predictor de riesgo de cardiopatia coronaria en hombres iranies con SM48,
cuando el indice TG/cHDL > 1,25 en hombres y > 0,86 en mujeres chinas permite
identificar a individuos con riesgo cardiometabdlico alto y lesidn organica subclinica
de forma similar a las relaciones CT/cHDL y cLDL/cHDL?*. La relacién de TG/cHDL y los
criterios de SM identifican en un grado comparable a los sujetos hipertensos que
estan en mayor riesgo cardiometabdlico y desarrollan significativamente mds ECV>°.
El indice TG/cHDL es considerado un predictor independiente de Diabetes Mellitus
tipo 2, especialmente en mujeres chinas®', podria ser factor de prediccidn util de
futuros eventos de enfermedad cardiovascular en pacientes chinos con diabéticos
tipo 2°°. En otro estudio reciente, la alta proporcién de TG/cHDL se asocia con la
hipertensidn arterial en la edad adulta temprana®>. Mas recientemente se ha puesto
de manifiesto que larelaciéon TG/cHDL en hombres de mediana edad proporcioné una
forma sencilla y potencialmente util desde el punto de vista clinico para identificar un

mayor riesgo de desarrollar ECV en personas sin diabetes o con ECV manifiesta®*.
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1. 4. Situaciones clinicas asociadas a la DA

La dislipemia aterogénica tiene una gran importancia al estar asociada a diferentes
patologias que en la poblaciéon general son actualmente muy prevalentes vy
representan un alto riesgo cardiovascular (RCV), como el sobrepeso (37%), la
obesidad (17%), la diabetes (14%) y el sindrome metabdlico (30%)>°. Ademads, la
dislipemia aterogénica es por si misma un indicador de alto RCV en los sujetos con
diabetes. En este sentido, la dislipemia aterogénica se asocia con un mayor riesgo de
isquemia miocdrdica o enfermedad coronaria angiografica silentes en pacientes con

diabetes tipo 2 y niveles de cLDL < 130 mg/dL*.

De hecho, en la poblacién espafola la prevalencia de dislipemia aterogénica es
elevada, estando presente en el 34% de los diabéticos, el 21% de los pacientes de alto
riesgo con cLDL controlado, y entre el 21y el 34% de los pacientes con antecedentes
de enfermedad vascular de alguna localizaciéon (coronaria, cerebral o arterial

periférica)”.

Obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico son las tres situaciones
clinicas que con mayor frecuencia se expresan mediante los parametros lipidicos y
lipoprotéicos que definen a la dislipemia aterogénica. Adicionalmente, expresan DA
y Enferemedad Renal Crénica muchos pacientes que ha sufrido un evento CV y los

pacientes con dislipemia familiar combinada.

El objetivo fundamental en prevencién cardiovascular sigue siendo con toda
evidencia el descenso de los niveles de cLDL a valores 6ptimos, y la herramienta
fundamental para ello, el tratamiento con estatinas. Las tasas de mortalidad
cardiovascular han descendido casiun 40% en las ultimas décadas, y al menos la mitad
de esta reduccidn es el resultado de la monitorizacidn y control del cLDL. Sin
embargo, coincidiendo con el final del siglo XXy comienzos del XXI, se ha observado
una tendencia mantenida hacia un marcado enlentecimiento del ritmo de descenso
de morbimortalidad CV, muy bien documentada en EE UU pero también en el
conjunto de paises desarrollados. Esta inversidon de la tendencia puede reflejar el

incremento constante de la obesidad desde los afios 70 en los paises desarrollados,
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con el consiguiente aumento paralelo en DM y SM. El sobrepeso y la obesidad afectan
ahora al 66% de la poblacién de EE UU. Ademads, el desafio clinico se ha hecho mucho
mayor por la expansidn de este fendmeno a practicamente todos los paises, en lo
que se ha denominado una pandemia global. Los datos publicados recientemente en
Lancet sobre evolucidn de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios y adultos
entre 1980 y 2013 en 188 pal'ses58 muestran que el aumento global ha sido del 27,5%
para los adultos y 47,1% en los nifios; el crecimiento ha sido mucho mas acelerado en
algunos paises en desarrollo, un fendmeno que resulta concordante con las
observaciones del estudio INTERHEART?>? de un incremento mucho mayor del riesgo
coronario en estos paises emergentes. Particularmente dramdtica resulta la
evolucion en poblacién infantil y juvenil: en los paises desarrollados, el 23,8% de los
chicos y 22,6% de las chicas menores de 20 afos tenian sobrepeso u obesidad en 2013,
mientras que en 1980 ocurria en el 16,9% y 16,2%, respectivamente; en los paises en
desarrollo se produjo un incremento del 8,1% en 1980 al 12,9% en 2013 en chicos y del
8,4% al 13,4% en chicas. En la poblacién espafnola, obesidad o sobrepeso estan
presentes en el 62,3% de los hombres y 46,5% de las mujeres con edad igual o superior
a 20 afios, con tasas del 27,6% y 23,8%, respectivamente, en edades inferiores a 20

anos.

La pandemia de obesidad lleva aparejado un incremento similar y paralelo de los
otros factores que, junto con ella, son fundamentales en la determinacion del riesgo
cardiometabdlico: la DM2 y el SM. La prevalencia de la DM, en efecto, ha ido
aumentando también de forma brutal en las ultimas décadas, habiéndose calculado
que en 2011 la enfermedad ha llegado a afectar a 366 millones de personas en todo el
mundo, y la Federacidn Internacional de Diabetes ha estimado que para el afio 2035
habrd un aumento del 55%, con 592 millones de afectados a nivel mundial, debido al
rapido ascenso enlos paises en vias de desarrollo en forma similar alo que ocurre con
las tasas de obesidad. En los paises desarrollados la prevalencia de DM-2 se sitta
entre el 10 y 15%; concretamente en Espafia, datos del afio 2013 sugieren que la tasa

puede haber superado el 13% en poblacién adulta, y el 39% en los mayores de 75 afios.

Una evolucion similar a nivel global se ha observado con el SM. El término de

Sindrome Metabdlico surgié hace unos 30 afios para definir la asociacidn, frecuente
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en la clinica, de una serie de factores de riesgo de origen metabdlico. El concepto de
SM ha sido muy controvertido desde entonces, con criterios diagndsticos diferentes
segun definiciones diversas, por lo que se ha suscitado un consenso internacional que
ha generado en 2009 una definicién armonizada que goza de gran aceptacion.
Aplicando estos criterios, la prevalencia del SM en la poblacién adulta de los paises
mas industrializados se sitda en torno al 30%; por ejemplo, el 34,3% en Estados Unidos.
En Espafa, los dos estudios recientes que han aportado mayor informacién obtienen
datos diferentes: mientras en el estudio DARIOS, que incluyd 24.670 individuos de 10
comunidades autédnomas con edad de 35-74 afios, se observd una prevalencia del 31%,
en el estudio ENRICA, con 11.149 individuos representativos de la poblacidn espafiola
en edad = 18 afios, la prevalencia observada ha sido del 22,7%. Posteriormente a la
publicacion del consenso de definicién armonizada, la OMS ha auspiciado otro
acuerdo que establece el concepto de sindrome metabdlico premdrbido (SMP), con
exclusién de los pacientes que ya presentan DM o ECV (con un riesgo alto y
susceptibles de tratamiento intensivo), y que se aplica al resto de pacientes, que
deben ser el centro de la prevencidn primaria cardiometabdlica. Este SMP aparece en
un 24% y 16,9% de la poblacidn espafiola en los estudios DARIOS y ENRICA,

respectivamente®’.

La obesidad, el SM y la DM pueden aumentar el riesgo cardiometabdlico a través de
los factores de riesgo convencionales, pero también se van identificando mejor otros
factores de riesgo emergentes a los que se atribuye un papel progresivamente
creciente en el riesgo residual o no reconocido, tan manifiesto en el conjunto de estos
pacientes. Alguno de estos factores- como la dislipemia aterogénica- estd implicito
en la propia definicion de SM, y se ha mostrado como un predictor de riesgo
particularmente potente en la mujer. El estudio INTERHEART, en el que se incluyeron
mas de 15.000 pacientes con infarto de miocardio comparados con una poblacién
control, se identificaron como factores de riesgo emergentes o adicionales, ademas
de la obesidad abdominal, el cociente ApoB/ApoA-1, la actividad fisica baja, la
ausencia de consumo diario de verduras y frutas, y factores psicosociales como

depresion o stress.

Se reconoce en la actualidad que los factores de riesgo convencionales son menos
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predictivos de eventos en poblacidn juvenil y en mujeres. En realidad, en los adultos,
al menos la mitad de los accidentes cardiovasculares suceden en pacientes sin
factores de riesgo tradicionales. El riesgo individual puede ser clarificado mejor si
consideramos el concepto emergente de riesgo de desarrollar eventos a largo plazo,
a lo largo de toda la vida. Las tablas convencionales de riesgo a plazo corto, tales
como las de Framingham, estdn influenciadas de forma preponderante por factores
fijos como la edad y el sexo. A lo largo de la vida, pueden actuar multiples factores
menos potentes de forma individual. De las personas con un riesgo Framingham de
10 0 menos a 10 anos, un porcentaje comprendido entre la mitad y los dos tercios
estan en riesgo alto a lo largo de la vida, predominantemente mujeres y varones
jovenes; de otra parte, las personas que mantienen una puntuacién baja de
Framingham a la edad de 50, es probable que presenten unriesgo alo largo de la vida
también bajo. Pues bien, los parametros definitorios del SMP podrian llegar a ser
particularmente utiles como indicadores relativos de riesgo a lo largo de la vida, en
primer lugar la obesidad abdominal. Dos observaciones clinico-epidemioldgicas

recientes son muy demostrativas a este respecto:

1.- El registro CRUSADE incluyd un total de 111.847 pacientes con IM sin elevacién del
ST, demostrandose en ellos una potente relacidn linear inversa entre el IMCy la edad
del primer infarto, tras ajustar para otros factores de riesgo, de tal manera que los
pacientes mds obesos del registro eran casi 15 afios mas jovenes que los menos

obesos en el momento de presentacion del IM.

2.- La segunda observacion deriva de los datos obtenidos muy recientemente en el
Bogalusa Heart Study, el mas amplio estudio epidemioldgico de RCV a largo plazo en
poblacién infantil. En 1.061 participantes en el estudio que han alcanzado ya edades
comprendidas entre 24 y 46 afios, con un periodo de seguimiento medio de 28 afios,
y con cuatro o mas determinaciones a lo largo de este tiempo del IMCy la TA, los
investigadores han utilizado un abordaje nuevo para cuantificar la carga acumulada
de aumento de la TAy adiposidad, y han estudiado su repercusion sobre el ventriculo
izquierdo. Los valores mds elevados de IMC y TA sistdlica y diastdlica, asi como la
carga final y su tendencia al incremento se asociaron de forma significativa con la

hipertrofia de VI, con una influencia consistente y significativamente mayor del IMC.
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Las observaciones de los ultimos afios sugieren también un papel muy destacado en
el riesgo a largo plazo de la dislipemia aterogénica, contemplada en la definicion de
SM a través del aumento de TG y descenso de cHDL, y que muestra mayor capacidad
predictiva de riesgo CV conforme descienden los niveles de cLDL. Tanto la DM2 como
la obesidad abdominal determinan resistencia a la insulina, lo que limita la utilizacion
de la glucosa y determina que la energia se obtenga de los depdsitos grasos, con
liberacién de acidos grasos libres que llegan al higado y promueven la formacién y
posterior liberacién de particulas VLDL de gran tamafio que, a través del intercambio
de sus triglicéridos con colesterol de las LDL y la posterior hidrdlisis de estos TG,
determina la produccidn incrementada de LDL pequefias y densas, muy aterogénicas
por su tamafo, que pueden coincidir con valores no aumentados de cLDL, y que
constituyen el tercer ingrediente —junto con hipertrigliceridemia y cHDL bajo- de la
triada lipidica aterogénica. El papel del descenso del cHDL, al que durante afos se
atribuyd la responsabilidad fundamental en la carga aterogénica de esta triada,
resulta mds controvertido en la actualidad, sobre todo a partir de los resultados de
ensayos recientes con fdrmacos que elevan el cHDL, como la niacina o los inhibidores
dela CETP, y del andlisis de algun estudio genético de randomizacidon mendeliana que
no encuentra relacién entre variantes genéticas que se asocian a valores elevados de
HDL y proteccion CV; las evidencias recientes sugieren que es mas importante la
funcionalidad que la cantidad de HDL. En cambio, estd aumentando el protagonismo
de la hipertrigliceridemia, sobre todo como indicador de la presencia elevada de
lipoproteinas ricas en TG (LRT) y sus remanentes, particularmente en situacién
postprandial, que podemos estimar mediante el calculo de colesterol remanente; por
su menor tamafo, los remanentes, al igual que sucede con las LDL pequefias y
densas, penetran mas facilmente en la pared arterial, pero, ademas, no necesitan
oxidarse para ser captadas por los macréfagos e inducen una mayor respuesta
inflamatoria®'. En definitiva, los componentes del sindrome metabdlico parecen ser
determinantes esenciales del riesgo a largo plazo, junto con otros factores

emergentes derivados del Estudio INTERHEART.

Una cuestion importante es cdmo repercutir la presencia del SM en la estimacion del

riesgo individual, resultando evidente una falta de armonizacion entre las guias
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europeasy las americanas. La férmula mas utilizada es recurrir al c-no-HDL, en vez del
cLDL, como referencia para la actuacién preventiva o terapéutica. A partir de un
metaanalisis de estudios prospectivos de cohortes, también se ha planteado la
posibilidad de multiplicar por 1,5 en hombres y 2,0 en mujeres el riesgo obtenido a
través de los calculos convencionales®. Lo que cada vez parece mas evidente es que
la dislipemia aterogénica asociada a un SM, incluso en ausencia de DM2, debe ser
considerada como factor prondstico de morbimortalidad CV, y ser tenida en
consideracidon para establecer las pautas de prevencidn, particularmente en hombres
jovenes y en mujeres. Dentro del estudio ICARIA, hemos evaluado recientemente la
prevalencia de la dislipemia aterogénica en poblacién laboral espafiola (70.609
trabajadores, 71,5% varones y 28,5% mujeres, con una edad media de 39,2), y su
relacién con los factores de riesgo, encontrando una prevalencia de alrededor del 6%
que, si asumimos que estdn en situacion de riesgo, determinaria un aumento del 5%

en los sujetos en situacién de riesgo a edades tempranas de la vida®.

1. 5. Riesgo residual en pacientes tratados con estatinas.

Es bien conocido que la disminucidn de los niveles de cLDL se acompafia de una
reduccidn significativa del riesgo vascular, tanto en prevencién cardiovascular
primaria como secundaria. Sin embargo, incluso en pacientes tratados
correctamente por la existencia de alguno o varios de los factores de riesgo
considerados como fundamentales, como es el caso de la hipercolesterolemia
tratada con estatinas, se mantiene de forma permanente un grave riesgo de padecer
accidentes cardiovasculares. Esta persistencia de un riesgo residual vascular tiene
distintos, y a veces numerosos, origenes, pudiéndose -asi- identificar diferentes
componentes. Aunque algunos de estos factores no se pueden modificar (caso de la
edad, el sexo, o los antecedentes de cardiopatia isquémica), otros si son claramente
modificables (por ejemplo lo relacionado con el estilo de vida o con posibles
intervenciones farmacoldgicas adicionales). Entre estos ultimos, algunos factores se
encuentran relacionados con el perfil lipidico, y pueden ser tributarios de
intervencion terapéutica, bien porque no se encuentre previamente diagnosticados,

o bien porque no se encuentren suficientemente controlados.
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Los grandes estudios de intervencidon en prevencién primaria o secundaria con
estatinas, demuestran que es posible reducir el riesgo vascular de forma muy
significativa en un porcentaje variable, que puede oscilar entre el 20 % y el 35 %,
significando —en la practica- que la fraccidon de riesgo residual puede ser cuantificada
en un 65 % al 80 % segun los estudios considerados. De hecho, aun considerando
tratamiento intensivo con estatinas, o pacientes que se encuentran con cLDL
controlado, el riego de padecer un accidente vascular es muy elevado y hasta un 20 %

de los pacientes tratados de forma intensiva llegan a tener accidentes coronarios.

Adicionalmente, es preciso remarcar que las estatinas producen un beneficio
significativo, pero menor, en el riesgo cardiovascular cuando existe —precisamente-
un sindrome de HDL bajo o una hipertrigliceridemia, hallazgo que se encuentra
sistematicamente en los estudios de prevencion primaria y secundaria con estatinas
(estudios 4S, LIPID, CARE, WOSCOPS, AFCAPS/TEXCAPS, HPS, TNT). Ademds, y a
pesar del beneficio observado, se ha comprobado que el resultado final alcanzado
con las estatinas sobre el riesgo cardiovascular también es menor en pacientes con
diabetes mellitus (estudios ALLHAT-LLT, ASCOT-LLA) o sindrome metabdlico (estudio
WOSCOPS), en los que este tipo de dislipemia es muy frecuente. Ello hace que el
riesgo vascular residual de cualquier poblacidn se encuentra particularmente

condicionado por la pandemia de obesidad, sindrome metabdlico y DM2.

Con respecto a los componentes lipidicos del riesgo residual, y al margen de lo que
puede aportar el hecho —por otra parte frecuente- de que los objetivos de cLDL no se
hayan alcanzado con el tratamiento con estatinas, es necesario sefialar factores no
ligados a la hipercolesterolemia. De entre ellos, la hipertrigliceridemia y el cHDL bajo,
que constituyen la Dislipemia Aterogénica, son las alteraciones mas emblematicas

susceptibles de intervencion.

Numerosas evidencias han focalizado el interés sobre la importancia relativa de los
triglicéridos y de las HDL como parte importante del riesgo residual. De hecho una
reduccién de 1 mg/dl de cHDL aumenta un 2-3 % el riesgo de enfermedad

cardiovascular, mientras que un aumento de 1 mg/dl disminuye el riesgo de
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enfermedad coronaria en un 6 %. En un reciente metaanalisis sobre el papel de la
hipertrigliceridemia, se ha sefialado que el incremento de 1 mmol/L de triglicéridos

incrementa el riesgo relativo de mortalidad coronaria en un 13 %.

El riesgo relativo atribuible a estos dos factores: |a hipertrigliceridemia y el cHDL bajo,
se puede considerar superior a 2, cuando coexisten con hipercolesterolemia, pero se
eleva a 4 cuando la cifra de cLDL es inferior a 100 mg/dl, tal y como se ha demostrado
en el estudio PROCAM, o incluso se multiplica por 10 cuando el cLDL se encuentra
controlado, como ha demostrado el estudio REALIST®*. Por tanto, adn siendo
importante el impacto de ambos factores cuando existe hipercolesterolemia, su
importancia es ain mayor en ausencia de ella, bien sea por intervencién previa con
estatinas o sin ella. Expresado de otra forma, el riesgo asociado a esta dislipemia
aterogénica no se elimina mediante un tratamiento con estatinas, a pesar —incluso-

de alcanzar objetivos terapéuticos de cLDL.

En consecuencia, la dislipemia aterogénica es un elemento clave que contribuye al
riesgo vascular residual al estar caracterizada por un disbalance entre lipoproteinas
proaterogénicas conteniendo ApoB (caso de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y
las liporpoteinas remanentes que también contienen colesterol) y lipoproteinas
antiaterogénicas que contienen ApoAl (caso de las HDL), actuando sinérgicamente.
De esta manera, la dislipemia aterogénica se convierte en un objetivo diagndstico y
terapéutico, secundario a la reduccién de LDL y aun cuando el cLDL se encuentre

controlado, y cuya reduccidn tiene un beneficio potencial sobre este riesgo residual.

La intervencidén sobre el estilo de vida es la piedra angular del tratamiento frente ala
dislipemia aterogénica para reducir el riesgo residual asociado a la misma. Tiene un
efecto metabdlico significativo con incrementos medios de 5 mg en HDL y reduccion
media de 30 mg en triglicéridos. Pero incluso en individuos o pacientes altamente
motivados, la intervencidn intensiva sobre el estilo de vida suele ser insuficiente. De
esto se deriva que, en la practica, la mayoria de los pacientes que requieren
intervencion terapéutica van a requerir, finalmente, tratamiento farmacoldgico

enfocado aresolver la dislipemia aterogénica.
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Desde el punto de vista farmacoldgico, los fibratos son el tratamiento usualmente
disponible para reducir el riesgo residual asociado a la dislipemia aterogénica,
incluidas las evidencias con estatinas, que —aunque reducen significativamente el
riesgo LDL dependiente- no evitan el riesgo dependiente de la hipertrigliceridemia o
de HDL bajo. De hecho, en los pacientes tratados con estatina y fibrato, aquellos
pacientes con dislipemia aterogénica (TG > 204 mg/dL y HDL < 34 mg/dL) muestran
una reduccion relativa adicional de su riesgo en un 30 %. Esta es la consecuencia,
precisamente, del efecto del fenofibrato en pacientes con hipertrigliceridemia en los
que, de forma selectiva, reduce significativamente la hipertrigliceridemia, muy

particularmente la dislipemia (hipertrigliceridemia) postprandial.

Por todo lo anterior, las evidencias sefalan la necesidad de una intervencién
farmacoldgica dptima al objeto de alcanzar los objetivos terapéuticos en todos los
parametros lipidicos, y no solo en el cLDL. Un abordaje combinado con estatinas y
fibratos (vigilando una correcta asociacion de fenofibrato con la estatina, y una
monitorizacion periddica) puede mejorar la consecucion de objetivos terapéuticos y
mejorar, asimismo, el perfil lipidico de una manera global (cLDL, cHDL y TG),

reduciendo -asi- el riesgo residual propio de los pacientes tratados con estatinas®’.

1. 6. Diagnéstico de la dislipemia aterogénica

La dislipemia aterogénica se «caracteriza por hipertrigliceridemia, que es
consecuencia del aumento del conjunto de las lipoproteinas ricas en TG, incluyendo
sus particulas remanentes, y por la elevacion moderada de las LDL, es decir el
conjunto de las lipoproteinas aterogénicas que contienen apoB. Todas estas
lipoproteinas podemos cuantificarlas mediante las concentraciones de c-no-HDL o de
apoB. Por otro lado, existe una diminucidn del cHDL.

Junto a estas alteraciones, la presencia de un aumento de las particulas LDL pequefias
y densas, calculadas indirectamente por el indice TG/cHDL y el aumento de los
cocientes aterogénicos, especialmente CT/cHDL, forman el conjunto de los hallazgos

en esta dislipemia®®.
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Para el diagndstico de la DA se aconseja una deteccién oportunista de casos en
aquellos fenotipos que predisponen a la dislipemia aterogénica: pacientes con
alto/muy alto riesgo cardiovascular, diabéticos tipo 2, sindrome metabdlico, obesidad
visceral, insuficiencia renal crénica y en hiperlipemia familiar combinada. En estos
grupos de pacientes se recomienda realizar un perfil lipidico completo y el calculo del
¢-no-HDL en el ambito de la atencidn primaria, siendo necesario derivar a las unidades
de lipidos aquellos casos en los que se requieran determinaciones mdas complejas

(tabla 3).
Tabla 3. Pruebas para el diagnéstico de DA.

»  Perfil lipidico (Colesterol, TG, cHDL, cLDL, c-no-HDL)
*  Separacion Lipoproteinas por ultracentrifugacion
*  Estudio composicidn lipoproteinas

*  Cuantificaciéon de Apo B-100, Apo Al

*  Cuantificacidn de Apo ClI/ClI
* Genotipo Apo E
* Actividad LpL postheparina

*  Mutaciones de hipercolesterolemia familiar (lipochip)

¢ Otras pruebas enzimaticas y de biologia molecular

TG: Triglicéridos; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja intensidad; c-no-HDL: colesterol no HDL; CT: colesterol total; ApoB-100:
apolipoprteina B 100; Apo Al: Apolipoproteina Al; Apo CII/CIll: Apolipoproteina ClI/Clll; Apo E:
Apolipoproteina E; LpL: Lipoprotein Lipasa.

Modificado de Ascaso JF, Pinté X, Millan J, Hernandez-Mijares A, Blasco M, Brea A, Diaz A, Pedro-
Botet J, et al. Dislipidemia aterogénica 2019. Documento de consenso del Grupo de Dislipidemia
Aterogénica de la Sociedad Espafola de Arteriosclerosis. Clin Investig Arterioscler. 2020.
doi.org/10.1016/j.arteri.2019.11.004.

El diagndstico de las dislipemias en general se basa siempre en la comprobacién
analitica de la alteracion lipidica. Para valorar la Dislipemia Aterogénica debe
determinarse el perfil lipidico bdsico, que incluye, colesterol total, TG, cLDL y el cHDL.
El cLDL se determina mediante un cdlculo matematico, empleando la férmula de

Friedewald: cLDL = CT - [cHDL [ triglicéridos/5] en mg/dI.

Esta formula no puede aplicarse cuando las concentraciones de TG son altas, en
particular cuando superan los 400 mg/dl. En estos casos se puede usar el cLDL

determinado de forma directa, o bien segun recomiendan las guias, utilizar el c-no-
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HDL (CT-cHDL) que incluye al colesterol vehiculizado por lipoparticulas aterogénicas
que contienen ApoB (VLDL, remanentes de quilomicrones, IDL, LDL y particulas LDL
pequefas y densas), por dicho motivo se ha considerado un objetivo secundario del
tratamiento en pacientes con TG elevados y se ha propuesto como un marcador de

la concentracidn sérica de Apo B en la practica clinica.

En la valoracidn de los resultados analiticos obtenidos, se deben considerar algunos
factores que influyen como fuente de variacién extra analitica en los mismos, y que,
en general, obedecen a diferencias intraindividuales (efecto de la comidas, la dieta o
la postura y venostasis) e interindividuales (efecto geogréfico, de la edad, del sexo).
Para disminuir la variabilidad es necesario disponer, al menos, de dos
determinaciones lipidicas diferentes previas a la confirmacidn diagndstica de una
dislipemia aterogénica, separadas por un intervalo superior a una semana e inferior a
los tres meses, y realizar una tercera determinacion cuando las diferencias existentes
seansuperioresaun25% para el colesterol total o a un 65% paralos TG usando siempre

la media aritmética de las dos muestras, cuya diferencia sea inferior a la indicada.

Para reduciry controlar esta variabilidad la Seccién de Lipidos y Riesgo Cardiovascular
de la Sociedad Espafola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular realiza una serie

de recomendaciones a tener en cuenta:

1. Elindividuo debe mantener la dieta habitual y el peso estable durante las 2-3
semanas previas a la extraccion.

2. Los niveles de ejercicio fisico, consumo de tabaco e ingesta de alcohol no se
modificaran durante las 2-3 semanas previas a la extraccion.

3. Se debe evitar los ejercicios intensos las 24 horas previas a la extraccion.

4. Se deberia suspender cualquier medicacidon no imprescindible, por lo menos
un mes antes de la extraccion.

5. El diagndstico se hard preferiblemente en sujetos sin enfermedad en fase, o
en proceso agudo. Hay que realizar las determinaciones después de
transcurrir tres semanas tras una enfermedad intermitente o tres meses tras

una enfermedad grave.



54 Antecedentes Estudio AVANZA Jessica Capén Alvarez

6. Para reflejar los valores usuales de lipidos de una persona tras un infarto
agudo de miocardio, el espécimen de sangre debe ser obtenido durante las
primeras 24 horas posteriores al infarto o después de los tres meses.

7. Losresultados obtenidos en una mujer embarazada sélo seran valorables tras
la lactancia.

8. El ayuno previo de 12 a 14 horas es indispensable para el diagndstico y
seguimiento de las dislipemias. Eventualmente, y sélo para el cribado, las
medidas de colesterol y cHDL se pueden realizar utilizando muestras de
pacientes que no han realizado el ayuno previo.

9. Los cambios posturales pueden afectar a las concentraciones de los lipidos,
por ello se debe realizar la extraccion de sangre siempre con el paciente en la
misma posicion.

10. El torniquete no debe estar puesto mas de 1 minuto durante la venopuncidn.
11. El espécimen de eleccidén es el suero obtenido al centrifugar la sangre en
condiciones refrigeradas, antes de que transcurran dos horas de su toma.

12. Lo ideal es realizar la medicidn el dia de la extraccidn. Si no fuera posible, se
puede conservar la muestra separada y preservada de la luz teniendo en
cuenta los limites de estabilidad de la magnitud a medir.

13. Para establecer la concentracion habitual de lipidos del paciente y antes de
tomar una decisidn, se debe realizar la extraccion de dos muestras de sangre

como minimo, con un intervalo de una semana y considerar el valor medio.

Otras determinaciones que pueden ayudar al diagndstico y caracterizacion de la DA
son la determinacion de la ApoA1 y la ApoB. La ApoB constituye la mayor parte del
contenido proteico de las LDL, y también esta presente enlas IDL y VLDL, y la ApoA1
es la principal apolipoproteina del cHDL. Por tanto, ambas apolipoproteinas aportan

por separado gran informacidn para la deteccién de individuos de alto riesgo.

Existe una sola molécula de ApoB en cada particula de las lipoproteinas VLDL, IDL,
LDL grandes y flotantes (fenotipo A de LDL) asi como LDL pequefias y densas
(fenotipo B). Por lo tanto, la ApoB representa el ndmero total de particulas
potencialmente aterdgenas. Al encontrarse la ApoB en un 90% en las LDL, para una

concentracion similar de LDL, unos niveles elevados de ApoB van a reflejar la
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presencia de LDL pequefias y densas, especialmente cuando sus valores son
inferiores a 90 mg/dl, estdndo indicada su determinacién para la caracterizacién
fenotipica en pacientes con dislipemia diabética, sindrome metabdlico, ECV
establecida e hiperlipemia familiar combinada en las Unidades de Atencidn

Especializada.

La ApoAt1 es el principal componente proteico de las HDL y es la responsable del inicio
del transporte reverso del colesterol. El balance entre ApoB y ApoA1 indica riesgo

cardiovascular; a mayor ratio, mayor es el riesgo.

El ¢-no-HDL incluye todas las lipoproteinas que contienen ApoB [LDL, IDL, VLDL,
remanentes de QM vy Lp(a)], por dicho motivo se ha considerado un objetivo
secundario del tratamiento en pacientes con TG > 200 (200-500) y refleja
exclusivamente el contenido de colesterol de las lipoproteinas, por lo que se ha
sugerido que podria ser un marcador que refleja todas la lipoproteinas que contienen
ApoB. El Calculo del c-no-HDL es de facil manejo en las consultas de atencidn primaria,
por lo que es el parametro a usar, dejando la determinacidon de ApoB y ApoA1 para su

determinacion en atencidn especializada.

Todos los componentes del perfil lipidico, el c-no-HDL, la ApoB y la ApoA1 estdn
considerados enla actualidad como factores de riesgo cardiovascularindependientes
con distinto poder predictivo. Cuando la DA esta presente confiere un alto riesgo

cardiovasculary es responsable del riesgo residual de origen lipidico.

No se aconseja el calculo del riesgo cardiovascular en los pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, dislipemia primaria aterogénica, diabetes con algun FRCV
afiadido y/o lesidén orgdnica, ni en los pacientes con enfermedad renal crénica con
Filtrado Glomerular < 30 ml/m/m?, en los que la presencia de DA les confiere un riesgo

mucho mayor®” %,

En los demas pacientes con dislipemia de tipo mixto, las guias europeas sobre el
abordaje de la dislipemia (ESC/EAS)y las gufas de prevencidén cardiovascular de la ESC

recomiendan que en Espafia se empleen las tablas de cdlculo de riesgo de SCORE de
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bajo riesgo de mortalidad cardiovascular. El cHDL y los triglicéridos dejan de ser
objetivos terapéuticos. El papel del cHDL pasa a ser un modulador del RCV que debe
tenerse en cuenta en el calculo del riesgo. En una adenda en el afio 2012, Ia ESC edita
las tablas SCORE para las mismas poblaciones cuyo riesgo es modulado a la baja
cuando el cHDL es alto y modulado al alza cuando el cHDL es bajo. El Comité Espafiol
Interdisciplinario de Prevencion Cardiovascular recomienda seguir las directrices de

las sociedades europeas para el manejo de las dislipemias®®.

Tabla 4. Utilidad de los indices aterogénicos en el diagnéstico de la DA.

Objetivos Prevencion  Obijetivos Alto riesgo
. Primaria Cardiovascular
Indices - 000000000000
Varones Mujeres Varones Mujeres
Cociente CT/cHDL <4,5 <4 <3,5 <3
Cociente cLDL/cHDL <3 <2,5 <2,5 <2
Cociente Apo-B/Apo-Al | 0,9 <0,8 <0,7 <0,6
Cociente ¢-no-HDL < < < <

indices indicadores indirectos del tamafio de las particulas LDL

Cociente LDLc/Apo B < 1,3 indica mayor N? de particulas LDL pequefias y densas

Cociente TG/cHDL > 2 indica mayor N° de particulas LDL pequefias y densas

Cociente VLDL/TG > 0,3 puede considerarse la presencia de Dislipemia Tipo IlI

TG: Triglicéridos; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja intensidad; CT: colesterol total; Apo-B: apolipoprteina B; Apo-Al:
Apolipoproteina Al; c-no-HDL: colesterol no HDL.

En la Dislipemia Aterogénica son especialmente utiles en atencién primaria los cocientes CT/HDLc
para una mejor prediccion del riesgo, y el cociente TG/HDLc para la deteccion de LDL pequefias y
densas.

Adicionalmente, el uso de los indices aterogénicos (Tabla 4) nos puede ayudar a
mejorar la prediccién de la enfermedad cardiovascular (ECV) en la practica clinica
habitual, a clasificar y tratar mejor a los pacientes con DA, especialmente el empleo
de los cocientes CT/cHDL como predictor de ECV, ya que cuando estdn elevados
indican mayor riesgo que el sefialado por las tablas, y el cociente TG/cHDL para la
identificacion de los pacientes con cLDL pequenas y densas en el ambito de Ila

atencién primaria.
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1. 7. Objetivos de control de la dislipemia aterogénica

El c-no-HDL representa fundamentalmente la suma del colesterol de las lipoproteinas
que contienen apoB, es decir las lipoproteinas aterogénicas con capacidad de
depositarse en la pared arterial. Por ello, en los pacientes con DA se ha recomendado
que el objetivo terapéutico mas adecuado es el ¢-no-HDL o la apoB, ya que ambos

pardmetros se correlacionan mejor con el RCV que el cLDL°.

El c-no-HDL ha demostrado ser un factor de RCV muy potente, que puede en la clinica
habitual sustituir a la apoB, al ser mds econdmico y facil de calcular ya que requiere
Unicamente la resta del cHDL al colesterol total, como ya se ha comentado con
anterioridad, parametros analiticos disponibles en todos los laboratorios clinicos de
los centros de atencidn sanitaria. Actualmente, se recomienda medir, siempre que
clinicamente se pueda, la apoB, especialmente en los casos con dislipemia
aterogénica y en las alteraciones con ella relacionadas, hipertrigliceridemia,
obesidad, sindrome metabdlico, diabetes, enfermedad cardiovascular clinica y bajos

niveles de cLDL*.

Las evidencias cientificas sobre la asociacion entre los niveles elevados de cLDL y el
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular son fuertes e indiscutibles. Sin
embargo, aun con un adecuado control del cLDL queda un considerable porcentaje
de sujetos que mantienen un elevado riesgo vascular atribuible a otras alteraciones
lipidicas, como la hipertrigliceridemia y el descenso de cHDL. El mayor RCV se
encuentra cuando coexisten alteraciones en las tres fracciones lipidicas: aumento del

cLDLy TGy descenso del cHDL.

El meta-andlisis de Anderson et al.”

con 62.154 pacientes incluidos en 8 estudios
demostrd que el c-no-HDL tenia mejor correlacion con el riesgo cardiovascular que el
cLDL; ademas, los sujetos que alcanzaban los objetivos terapéuticos de cLDL pero no
de c-no-HDL tenian unincremento de riesgo del 32% en comparacién con aquellos que
conseguian ambos objetivos. Datos similares han sido aportados por Boekholdt et

al”?
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Asimismo, un reciente estudio ha puesto de manifiesto que la progresion de la placa
de ateroma estaba mads estrechamente asociada con las concentraciones de c-no-
HDL que con los de cLDL. En este sentido, los niveles mas bajos de ¢c-no-HDL y TG
mostraron una asociacion significativa con la regresién de la placa a través de las

diferentes categorias de RCV”>.

Por ello, se considera que en los pacientes con DA el principal predictor de riesgo y
por ello el objetivo primario de control es el c-no-HDL 7*. Por otro lado, se ha
establecido que el RCV que tienen los sujetos con DA es doble o triple que el de la

poblacién general y en la mayoria de los casos tienen un alto RCV’>7°,

El cdlculo del c-no-HDL basado en el colesterol total menos el cHDL, se establece
como objetivo segin RCV sus valores se han establecido como los del objetivo de

cLDL mas 30 mg/dL.

El objetivo primario de control de la DA seran el ¢c-no-HDL y la apoB. Los objetivos
secundarios de c-no-HDL son < 85, 100 y 130 mg/dIl para personas de riesgo muy alto,
alto y moderado, respectivamente. Los objetivos secundarios de ApoB son <65, 80y 100

mg/dl para personas de riesgo muy alto, alto y moderado, respectivamente (Tabla 5).

Los objetivos de cotrol secundarios son los TG y cHDL: la hipertrigliceridemia es un
factor independiente de RCV y se consideran concentraciones dptimas las de TG <150
mg/d”’. Por tanto, el objetivo terapéutico, aunque no ha sido claramente establecido,
puede considerarse <150 mg/d ya que indica un riesgo mas bajo y niveles mds altos

indican la necesidad de buscar otros factores de riesgo®.

Las concentraciones plasmdticas de cHDL < 40 mg/dL en hombres y < 45 mg/dL en
mujeres son también consideradas como un factor independiente de RCV y, en

consecuencia, serfa deseable tener cifras superiores a las mencionadas® 7.

En el andlisis del estudio PROVE IT-TIMI 22, estudio prospectivo en 4162 pacientes
hospitalizados por sindrome coronario agudo, que fueron tratados con estatinas
(pravastatina o atorvastatina), se observé que aquellos que controlaban el cLDL por

debajo de 70 mg/dL obtuvieron una reduccién de un 16% de episodios
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cardiovasculares recurrentes, mientras que el grupo con reduccién de cLDL (<70
mg/dL) y de TG por debajo de 150 mg/dL el descenso de episodios cardiovasculares

fue del 28%78.

Tabla 5. Objetivos de tratamiento de la DA.

Objetivo primario c-no-HDL ApoB
(mg/dl) (mg/dl)

Muy alto riesgo CV
e ECV documentada: clinica (SCA, IAM, angor,
revascularizacion, ictus o TIA, EAP) o imagen
inequivoca (placa > 50% con ultrasonidos)
e DM con lesidn drgano diana o 1 de los 3 FRCV <85 <65
mayores o DM1 >20 afos
e ERC-FGe <30 ml/min/
e SCORE 210
e HF con ECV o con 1 FRCV mayor
Alto riesgo CV
e 1FRCV grave (CT >310 mg/dL, cLDL >190 mg/dL,
PA 2180/110 mmHg.
e HF sin otro FRCV

. _ .. <100 <80
e DM ssin LOD, con 210 afios de evolucién o con 1
FRCV
e ERC: FGe 30-59 mL/min
e SCORE: 5-9
Riesgo CV moderado
e DM1 <35 afos o DM2 <50 afios, duracién <10
~ <130 <100
afos.
e SCORE: 1-4
Objetivos secundarios TG cHDL
Tras conseguir el objetivo primario (mg/dl) (mg/dl)
>40 H
<150
>45 M

c-no-HDL = colesterol unido a las lipoproteinas aterogénicas (colesterol total menos colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad); ApoB = apolipoproteina B; CV = cardiovascular; DM1 o0 diabetes
mellitus tipo 1; SCORE = puntuacién de riesgo de muerte cardiovascular de las sociedades europeas;
CT = colesterol total; PA= presion arterial; HF = hipercolesterolemia familiar; FRCV = factor de riesgo
cardiovascular; DM = diabetes mellitus; LOD = lesién de érgano diana, ERC = enfermedad renal
cronica; FGe= filtrado glomerular estimado; EVC = enfermedad cardiovascular; SCA = sindrome
coronario agudo; IAM = infarto agudo de miocardio; TIA = isquemia cerebral transitoria; EAP=
enfermedad arterial periférica; TG = triglicéridos; cHDL = colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad; H = hombres; M = mujeres.
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Modificado de Mach F, et al. ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force for
the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS). European Heart Journal (2019) 00, 1-78. doi: 10.1093/eurheartj/ehz455.

1. 8. Tratamiento de la dislipemia aterogénica
1. 8. 1. Beneficios del tratamiento de la DA

Los niveles elevados de cLDL son el mayor predictor de enfermedad cardiovasculary
constituyen el objetivo primario en el tratamiento de las dislipemias’® ®. La guias
europeas mas recientes3 >, como se comenté en el apartado anterior, consideran
que los niveles de c-no-HDL y la ApoB son el objetivo secundrio de control lipididico
cuando los TG > 200 mg/dl y el objetivo primario del control de la DA. Los TGy el cHDL
son el objetivo secundario de la DA. Niveles de TG superiores a 150 mg/dl, deben ser
considerados como un marcador de riesgo cardiovascular incrementado, por otra
parte, aunque consideran que no hay evidencias para considerar un nivel a partir del
cual el cHDL pueda ser considerado de riesgo, niveles inferiores a 40 mg/dl en varones
y 45 mg/dl en mujeres pueden considerarse marcador de riesgo cardiovascular. El
tratamiento de la DA se basa en dos pilares fundamentales: modificacion del estilo de

vida y/o tratamiento farmacolégico.

Ademads de la modificacion del estilo de vida, la primera linea de la terapia
farmacolégica hipolipemiante es el uso de una estatina, afirmacién refrendada por
una gran evidencia de los beneficios sobre la morbimortalidad cardiovascular. En un
metanalisis de mas de 90.000 pacientes basado en 14 ensayos clinicos con estatinas,
se comprobd que una reduccién del cLDL de aproximadamente 40 mg/dl significaba
una reduccion del 12% en la mortalidad global, un 19% de descenso de la mortalidad
coronaria y una caida del 21% de cualquier evento vascular®'. No obstante, los estudios
TNT y TIMI-22 han identificado un riesgo residual para accidentes macrovasculares
asociado a los triglicéridos y al cHDL, a pesar de un correcto control del cLDL®> % |
estudio TNT resalta como en los pacientes con cLDL bajo (incluso menor a 70 mg/dL)
y en tratamiento con dosis altas de estatinas, la cifra de cHDL se manifiesta como un

determinante del riesgo cardiovascular. Adicionalmente, en el estudio PROVE IT-TIMI
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22, una cifra de triglicéridos superior a 200 mg/dL se asociaba a un elevado riesgo de

accidentes coronarios recurrentes en los enfermos con cLDL menor de 70 mg/dL.

Por tanto, el tratamiento de las dislipemias, las estatinas siguen siendo la primera
elecciéon para disminuir el cLDL, sin embargo, sabemos que el tratamiento con
estatinas no elimina totalmente el riesgo cardiovascular residual asociado a

dislipemia aterogénica®".

Los pacientes que presentan dislipemia mixta, es decir, cifras moderadamente
elevadas de colesterol total y cLDL con hipertrigliceridemia, generalmente se asocian
a cifras de cHDL bajo y, por tanto, con incrementos de c¢-no-HDL y de apoB, lo que
condiciona un incremento del riesgo cardiovascular. En estos pacientes las estatinas
no consiguen un efecto sobre el riesgo cardiovascular, similar a lo que ocurre con la
hipercolesterolemia aislada, permaneciendo el denominado riesgo cardiovascular
residual; en pacientes con elevado riesgo cardiovascular, se plantearia la asociacion
de estatina con fenofibrato como la mas adecuada. En este sentido, los fibratos han
mostrado su eficacia, especialmente para reducir las cifras de triglicéridos, ademas
de para modificar los diferentes pardmetros de la dislipemia aterogénica. El
tratamiento combinado estatina-fibratos es mas eficaz que la monoterapia para la
reduccidn del riesgo cardiovascular y se asocia con un menor riesgo de eventos

cardiovasculares®*.

La situacion de riesgo cardiovascular residual es particularmente interesante en
pacientes diabéticos que suelen cursar con dislipemia aterogénica. En diferentes
estudios realizados en este tipo de pacientes con la asociaciéon de estatina y
fenofibrato, se comprueba, ademds de la normalizacién de las cifras de cLDL, un

descenso notable de los niveles de triglicéridos y un incremento de las cifras de cHDL.

La combinacidon de simvastatina y fenofibrato en el estudio Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) fue la primera descripcién de la eficacia de
esta asociacidn; si bien no redujo significativamente los eventos cardiovasculares no
fatales y la muerte cardiovascular en pacientes diabéticos frente a la simvastatina en

monoterapia, un analisis especifico demostré que en pacientes con triglicéridos
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elevados (> 200 mg/dl) y cHDL disminuido (< 34 mg/dl) el riesgo relativo
cardiovascular se redujo en un 31% en el grupo de terapia combinada frente a la
monoterapia con simvastatina®. Posteriormente, en el estudio ACCORD Eye®® se
comprobd que la asociacién de simvastatina y fenofibrato redujo significativamente
la progresion de la retinopatia diabética. En consecuencia, para abordar la reduccidon
del riesgo residual parece necesario contemplar la optimizacion de los resultados en
la triada lipidica: cLDL, cHDL y triglicéridos, eventualmente con una combinacién de
farmacos tal y como se ha comprobado hasta este momento. En el estudio
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes Study (FIELD) no se
produjeron reducciones significativas en los objetivos primarios de mortalidad, pero
el tratamiento con fenofibrato disminuyd los accidentes cardiovasculares totales,
aunque este era un objetivo secundario de este estudio ¥, en este estudio se
demostré ademds un efecto beneficioso del fenofibrato en el riesgo microvascular,
con una reduccién en la progresion de la microalbuminuria, en el desarrollo y

progresiéon de laretinopatia y en el riesgo de amputacién en extremidades inferiores.

Podemos resumir que la mayoria de guias asi como las recomendaciones NICE,
indican el empleo de fibratos cuando el riesgo cardiovascular es elevado, como enla
diabetes tipo 2, si los triglicéridos se encuentran entre 200 y 400 mg/dl. Estas
recomendaciones estan avaladas por los estudios clinicos que muestran una mejoria
significativa de los triglicéridos y del cHDL con los fibratos en comparacion con las
estatinas, asi como un beneficio clinico de los fibratos en los casos de cHDL bajo y/o

triglicéridos elevados.

1. 8. 2. Modificacion del estilo de vida

El estilo de vida no es una variable simple, sino que esta compuesta a su vez por otras
variables intermedias que son las que podemos medir, no sin grandes sesgos
(sedentarismo, obesidad, tabaquismo, alcohol, alimentacidn, etc). Un estilo de vida
cardiosaludable estd ligado a modificar dichas variables intermedias y aproximarlas a
las que los estudios epidemioldgicos ponen como ejemplo. Estilos de vida, pueden
existir tantos como personas, pero un estilo de vida cardiosaludable tiene que seguir

los consejos que la medicina considera protectores de la salud.
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1. 8. 2. 1. Abandono del tabaco:

El tabaco continda siendo en la actualidad como primera causa de mortalidad evitable
en Espafa. Atn ahora, el 29,5% de la poblacion espanola de 16 y mas afios (35,3% de

los hombres y 23,9% de las mujeres) fumaba en el afio 2007.

El porcentaje de poblacién que fuma 20 o mds cigarrillos al dia (poblacién gran
fumadora) constituye un grupo de especial riesgo de desarrollar complicaciones
relacionadas con el tabaquismo, dada la clara relacién dosis-respuesta entre el factor
de exposicidn y sus consecuencias. En Espafa, en el afio 2006/07, el 10,9% de la
poblacién de 16 y mas afos declard ser gran fumadora, porcentaje mayor entre los
hombres (15,3%) que entre las mujeres (6,8%). La tendencia de dicha prevalencia

desde 2001 fue descendente.

El tabaquismo se relaciona con alteraciones del metabolismo lipidico. La alteracidn
principal es el descenso del cHDL. Un nivel bajo de cHDL es dos veces mas frecuente
en fumadores que en no fumadores. Un analisis de varios estudios publicados sugirid
que los grandes fumadores tenian 8,9% menos en el nivel de colesterol HDL
comparado con quienes no fuman. Sin embargo, otros estudios mas recientes indican
que esta diferencia puede ser superior al 13% en mujeres y al 15% en hombres. Niveles

reducidos de colesterol HDL también se han encontrado en fumadores pasivos.

El abandono del consumo de tabaco mejora el perfil lipidico sobre todo por
incremento del cHDL, aunque también se ha acompafiado en algun estudio de un

descenso de los triglicéridos.

Un metaandlisis que incluyé a 29 estudios de cohortes evalud los efectos del
abandono del tabaquismo sobre el perfil lipidico, demostrando que el colesterol HDL
aumentaba 3,9 mg/dL sin otros cambios significativos en el colesterol total, colesterol
LDL y triglicéridos. Por el contrario, la recaida provoca nuevamente una disminucion

del cHDL.
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1. 8. 2. 2. Ejercicio fisico y evitar el sedentarismo:

Diversos estudios epidemioldgicos han puesto en evidencia de forma consistente la
relacién entre el nivel de actividad fisica y la reduccién del riesgo de morbimortalidad
por enfermedades coronarias, diabetes mellitus, cancer de colon o hipertension

arterial.

La cuantificacidon de la actividad fisica durante el tiempo libre suele medirse en
METs/semana. Un MET es la unidad de medida del metabolismo basal y se define
como el coste energético de estar sentado tranquilamente. En reposo es de
aproximadamente 1 kcal/minuto, es decir, entre 1.200 a 1.500 kcal/dia. Varia segun el
sexo, la edad, grado de entrenamiento, etc. Para convertir 1 MET en Kcal /min se

aplica la siguiente ecuacion:
Kcal/min = METs x 0,0175 x PESO (Kg)

Por ejemplo una persona de 70 Kg que camine deprisa (aprox. 6 METs) durante 30
minutos. Su consumo energético durante dicha actividad, podriamos calcularlo de la

siguiente forma:
Kcal = 30 min x 6 METs x 0,0175 x 70 = 220 Kcal

Los estudios prospectivos han permitido conocer que la mayoria de la energia se
gasta en actividades moderadas (4-6 MET): Caminar rdpido, Bailar, Tareas
domésticas, jardinerfa cargas moderadas (< 20 Kg), pasear animales domésticos, caza
menor, etc.; atividades intensas (= 6 MET): Ciclismo (paseo), Patinaje, Aerobic, Remo
(lento), Esqui (descenso lento), (8-9 MET): Correr, Frontdn, Ciclismo (20 Km/h),
Balonmano, Baloncesto, Equitacién (galope); o muy intensas (> 10 MET): Boxeo,

Kdrate, Esqui de fondo, Correr (>9 Km/h), Ciclismo (>20 Km/h).

Ademads, que existe una relacién entre el nivel de actividad fisica y el riesgo de
coronariopatia, con una reduccidn del 23% del riesgo para una actividad fisica de 1000
Kcal/semana. El gasto energético ideal se puede conseguir realizando todos los dias
de la semana actividades como caminar deprisa, nadar o montar en bicicleta por

recreo o realizando reparaciones domésticas o trabajos de jardineria durante 30 min



Antecedentes Estudio AVANZA Jessica Capon Alvarez 65

al dia. Las actividades intensas se acompafan de una reduccion del riesgo de
enfermedades cardiovasculares, mientras que las actividades moderadas o ligeras no
presentan una clara reduccion del riesgo. Segun los resultados publicados, un
consumo energético semanal por actividad fisica semanal entre 1000 y 2000
Kcal/semana se acompafia de la mayor reduccién del riesgo cardiovascular. Por

encima de 2000 Kcal/semana no se suele observar una reduccién adicional.

Los estudios aleatorizados que han investigado el efecto del ejercicio fisico sobre el
perfil lipidico han concluido que a mayor cantidad de ejercicio semanal, incluso con
cambios minimos de peso, se pueden observar efectos beneficiosos en el perfil de
lipoproteinas. Los beneficios lipidicos se relacionan con la cantidad de actividad
(programa continuado) y no tanto con laintensidad de las sesiones de ejercicio. Hubo
un efecto beneficioso claro en los niveles de cHDL, y también se observd mejoria en

la concentracion de TGy particulas VLDL.

El calculo del rango de intensidad del ejercicio se realiza mediante métodos de
estimacién directa de la frecuencia cardiaca (FC), considerdndose el objetivo entre el
50% Yy el 90% de la FC maxima. Existen varias férmulas aplicables para su célculo. Una

de ellas es:
FC max =208 - (0,7 x edad)

La intensidad y progresion del entrenamiento se puede monitorizar mediante la
anotacion de las frecuencias cardiacas logradas durante el ejercicio fisico. Si todo va
bien, al cabo de unas semanas el paciente realizara el mismo ejercicio con menor
frecuencia cardiaca o podrd incrementar la intensidad del ejercicio con la misma

frecuencia cardiaca.

Aligual que ocurre con todas las prescripciones para la modificacidn del estilo de vida,
toda prescipcion de ejercicio fisico ha de ser individualizada, personalizada,
adaptdndola a las condiciones individuales (edad, sexo, condiciones familiares y

sociolaborales).
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La poblacidn, segun el nivel de actividad fisica se puede clasificar en tres grupos:
activos, que realizan una actividad fisica en su tiempo libre y consumen mas de 2000
Kcal/semana; moderadamente activos, realizan la actividad fisica en su tiempo libre y
consumen entre 500 y 2000 kcal/semana; y sedentarios, que no realizan ejercicio

fisico alguno y su actividad es inferior a 500 kcal/semana.

Las actividades mas adecuadas para el entrenamiento son aquellas que incluyen el
ejercicio de grandes grupos musculares de forma ritmica y continua y con una
intensidad y duracién moderadas (caminar, correr, nadar, montar en bicicleta, etc).
La practica de ejercicio fisico disminuye el riesgo de ECV, de cdncer de colon y de
mama, y de diabetes mellitus tipo 2, reduce el riesgo de caidas, y mejora las cifras de

presion arterial, la depresién, la salud ésea y la situacién fisica general del paciente®®.

Un objetivo sencillo y alcanzable por toda la poblacién es practicar al menos 30
minutos de actividad fisica de intensidad moderada o moderada-intensa en casi
todos, o mejor todos, los dias de la semana. Una alternativa puede ser: 45 minutos,
al menos tres veces por semana, en dias no consecutivos, aunque habitualmente se
recomiendan los consejos sobre ejercicio fisico que indica la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS)®?:

e Ensujetos adultos se recomienda realizar, semanalmente:
o 150 minutos, como minimo, de actividad fisica aerébica moderada,
o o0 bien un minimo de 75 minutos semanales de actividad aerdbica
vigorosa,
o o bien una combinacién equivalente de ambas.
e Laactividad aerdbica se realizara en sesiones de 10 minutos, como minimo
e Duplicar los niveles de ejercicio, si fuera posible, incrementaria los beneficios
e Realizar ejercicios de fortalecimiento muscular de los grandes grupos
musculares dos o mas dias a la semana
e Lossujetos de edad avanzada deben realizar ejercicio fisico, al menos 3 dias a
la semana, en funcidén de sus posibilidades, para mejorar su equilibrio y evitar
las caidas, ademas de los beneficios generales aportados por la practica de

ejercicio
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e Los sujetos de edad avanzada deben realizar ejercicios de fortalecimiento
muscular, haciendo especial hincapié en aquellos grupos musculares

imprescindibles para su funcionalidad, como pueden ser los cuadriceps.

Es muy importante seguir animando al paciente en la realizacién de ejercicio fisico, a
pesar de que no pueda alcanzar el nivel de entrenamiento deseado, dado que se ha
comprobado que todas estas medidas son mas eficaces cuando se consiguen
incorporar en la rutina diaria del paciente (caminando para ir a trabajar, bajandose
una parada antes en el medio de transporte que utilice, 0 marcandose un horario
concreto para la realizacién de su ejercicio fisico diario), y que la realizaciéon de
ejercicios fisicos esporadicos y extenuantes podrian resultar incluso

contraproducentes.

1. 8. 2. 3. Control de peso:

La obesidad estd considerada, después del tabaco, como la segunda causa de muerte
que es evitable. La frecuencia de la obesidad en la poblacidn espafiola viene
aumentando desde finales de los afios 80. Entre 2001 y 2007, el porcentaje ajustado
por edad de poblacién obesa de 20 y mas afios pasd de 13,6 a 15,3%, siendo evidente
este incremento tanto en hombres (12,8% en 2001 y 15,6% en 2006/07) como en
muijeres (14,4 y 15,0%), y en todos los grupos de edad. Estos resultados resaltan la
importancia de la prevencién del aumento de peso, que puede resultar mas

beneficioso que la pérdida de peso en si misma.

En un estudio prospectivo nacional a 5 afios (ZACARIS-I study), el sobrepeso supuso
una fraccidn atribuible ajustada para desarrollar cardiopatia isquémica del 42,3%, por
encima del tabaquismo y la hipercolesterolemia. Es facil deducir que el estilo de vida
respecto a la masa corporal deba de ser un ejercicio continuado y no un estilo de vida

basado en ganancias y pérdidas de masa corporal.

Como objetivo en el control de la obesidad y del sobrepeso se recomienda mantener

un peso corporal adecuado (IMC entre 19-24,9%).
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1. 8. 2. 4. Dieta:

El tipo de alimentacién que muestra un mayor beneficio es la que se contempla enla
denominada dieta mediterrdnea®, la cual ha demostrado mejorar el control de los
FRCVy disminuir la morbimortalidad cardiovascular. Recientemente se han publicado
datos del estudio PREDIMED?', el cual compardé el efecto de la dieta mediterranea,
enriquecida con aceite de oliva o frutos secos, frente a una dieta baja en grasa. Tras
4,8 afios de seguimiento se observé que aquellos sujetos que habfan seguido una
dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva presentaban una reduccion,
respecto a la dieta baja en grasa, del 30% [HR 0,70 (0,54-0,92)] en el objetivo primario
compuesto porinfarto de miocardio, ictus y muerte cardiovascular, y una disminucién
de la mortalidad total del 18% [HR 0,82 (0,64-1,07)]. Los sujetos que siguieron dieta
mediterranea enriquecida con frutos secos mostraron reducciones del 28% [HR 0.72
(0.54-0.96)] en el objetivo primario respecto a la dieta baja en grasa, y la reduccién

en la mortalidad total no presentd significacion estadistica [HR 0.97 (0.74-1.23)].

El beneficio de la dieta mediterrdnea frente a la dieta baja en grasa ya se habia
observado en numerosas publicaciones y metandlisis®* para FRCV y marcadores de
inflamacidn, todos ellos relacionados con la aparicion de eventos cardiovasculares.
Este efecto beneficioso también se ha observado en pacientes que ya han sufrido un

evento cardiovascular previo” 4.

En los ultimos afios se ha ido perdiendo el consumo de la dieta mediterranea, incluso
en los paises de la cuenca mediterrdnea. Asi, cuando en el aflo 2005 compararon la
situacion de los granjeros de Creta con sus antecesores de 45 afios antes, se hallé que
el indice de masa corporal habia aumentado un 30% y que los niveles de colesterol
eran un 16% mas elevados, observandose un peor cumplimiento de lo que se entiende
por dieta mediterranea, al haberse incrementado el consumo de carne, aumentando
el consumo de grasa saturada y disminuyendo el de grasa monoinsaturada®. Debe
informarse al paciente de que el beneficio de la dieta mediterranea es proporcional a
la adherencia a la misma, de forma que mayor incumplimiento el beneficio es
menor®’ %, En la tabla 6 se resumen las medidas beneficiosas que permiten un

cambio en el estilo nutricional.
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Una dieta rica en grasas monoinsaturadas, proteinas vegetales, cereales integrales y
pescado; con consumo moderado de alcohol y bajo consumo de carnes rojas (“dieta
mediterrdnea’”’) ha demostrado ser mds eficaz en la prevencién o control a largo
plazo de los distintos factores de riesgo vascular, frente a una dieta normal

simplemente baja en grasa.

Tabla 6. Medidas dietéticas que permiten un cambio de estilo nutricional en la DA.

e Las recomendaciones sobre la dieta siempre tendran en cuenta los habitos alimentarios
locales; sin embargo, se promoveran alimentos saludables procedentes de otras culturas.

* La dieta debe ser variada. La ingesta caldrica debe adaptarse para evitar el sobrepeso y
la obesidad.

e Se promovera el consumo de fruta, verduras, legumbres, frutos secos, cereales y panes
integrales, y pescado (especialmente azul). El cunsumo de fibra > 20 gr/dia. El consumo de
carbohidratos: 50-60% de las calorias totales y el de proteinas: 15% calorias totales.

e La grasa saturada se sustituird por los alimentos mencionados antes y por grasas
monoinsaturadas y poliinsaturadas de origen vegetal, al objeto de reducir la ingesta
caldrica de la grasa total a < 35% de la energia, grasas saturadas a < 7% de la energfa, grasas
trans a < 1% de la energia y colesterol presente en la dieta a < 300 mg/dia.

e Laingesta de sal debe reducirse a menos de 5 g/dia, evitando el consumo de sal de mesa,
limitando la cantidad de sal en la cocina y utilizando alimentos sin sal frescos y congelados;
muchos alimentos procesados, incluido el pan, tienen un alto contenido de sal.

* Alas personas que beben alcohol se les recomendara el consumo con moderacién (< 10-
20 g/dia a las mujeres y < 20-30 g/dia a los varones); los pacientes con hipertrigliceridemia
deben abstenerse de consumir alcohol.

* Debe limitarse la ingesta de bebidas (especialmente refrescos) y alimentos con aztcar
afadido, especialmente los pacientes con hipertrigliceridemia.

Modificado de Mach F, et al. ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force for
the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS). European Heart Journal (2019) 00, 1-78. doi: 10.1093/eurheartj/ehz455.

El consejo médico sobre estilos de vida cardiosaludable (dieta, ejercicio fisico,
cesacion del tabaquismo, etc) como Unica intervencién, en pacientes sin
manifestaciones clinicas de enfermedad aterosclerdtica tiene una capacidad muy
limitada para influir en los resultados de salud de las poblaciones segtn se desprende
de algunos metaanalisis. En algunos estudios con intervencion multifactorial, sélo se

obtienen resultados intermedios: descensos de tension arterial, tabaco y colesterol.
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Pero también es posible encontrar resultados beneficiosos en la mortalidad total y
de origen coronaria, cuando se interviene sobre todos los aspectos relacionados con

el estilo de vida.

1. 8. 3. Tratamiento farmacolégico

Debido a que en la mayoria de los casos los pacientes con dislipemia aterogénica
tienen un riesgo alto o muy alto de enfermedad cardiovascular, es preciso asociar, a

los cambios en el estilo de vida, diferentes farmacos hipolipemiantes (figura 3).

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la DA.

Dislipemia aterogénica (NTG y \VcHDL)

Cambios estilo de vida
v l
Moderado RCV Alto RCV Muy alto RCV, diabetes
\ l o ECV
! y
c-no-HDL > 130 c-no-HDL 2100 c-no-HDL 285
apoB 2100 apoB 280 apoB 265
T |
Intensificar cambios estilo de vida Estatina + Fenofibrato

+ Estatina

|

No cumple objetivos NTG y \cHDL
Afiadir Fenofibrato

Cifras de c-no-HDL y apoB en mg/dL

TG: triglicéridos; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; RCV: riesgo cardiovascular;
c-no-HDL: colesterol no HDL (colesterol total menos colesterol HDL); apoB: apolipoproteina B.
Modificado de Ascaso JF, Pinté X, Millan J, Hernandez-Mijares A, Blasco M, Brea A, Diaz A, Pedro-
Botet J, et al. Dislipidemia aterogénica 2019. Documento de consenso del Grupo de Dislipidemia
Aterogénica de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis. Clin Investig Arterioscler. 2020.
doi.org/10.1016/j.arteri.2019.11.004

El tratamiento de la DA deberia, al menos conceptualmente, modificar las
alteraciones metabdlicas subyacentes, esencialmente reducir la secrecién hepatica
de VLDL, ApoB y TG transfiriendo la apoB de las VLDL a las LDL asi como acelerar el

aclaramiento de todas las particulas que contienen ApoB.
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1. 8. 3. 1. Estatinas

En la practica clinica ninguno de los grandes ECA planted su hipdtesis terapéutica
especifica en pacientes con DA, asi que la informacidn referida al beneficio
terapéutico en estos pacientes se extrapola de los resultados de subestudios de
estos ensayos (post hoc). Por ello, los farmacos de eleccién en pacientes con DA son
las estatinas que, ademas de reducir el cLDL, tienen otros supuestos efectos,
conocidos como pleiotrdpicos. Aunque las estatinas reducen todas las particulas de
LDL (grandes, medianas y pequefas) parece que tienen poco efecto en la
modificacién del tamafio de las mismas. No obstante, no siempre las estatinas (junto
a un adecuado tratamiento no farmacoldgico) son capaces de reducir en todos los

casos el riesgo asociado a la DA.

Para lograr una reduccién ulterior de este riesgo residual (RR) se ha propuesto el
empleo de dosis altas de estatinas mas potentes, con lo que se podria corregir el
efecto moderadamente reductor de los triglicéridos y ligeramente incrementado de
HDL y asi corregir parcialmente la dislipemia residual, pero a costa de aumentar los
efectos secundarios y con un beneficio, en términos de reduccién de eventos, poco
claro ya que, de los 5 ECA que han probado el tratamiento intensivo frente al
convencional (PROVE-IT TIMI 22, TNT, A to Z, IDEAL y SEARCH), solo los dos primeros
obtuvieron resultados positivos; aunque un analisis conjunto de todos ellos confirmé
los beneficios globales del tratamiento intensivo. Se debe recordar que todos estos
estudios son en pacientes en PS. Por ello se ha postulado como mejor opcidn el
tratamiento combinado de estatinas con otro farmaco que permita corregir la DA
residual (TG elevados, cHDL bajo y particulas de LDL pequenas y densas). En este
sentido, el tratamiento de eleccidn indicado en las guias es la asociacion de estatinas
con fibrato (el fibrato de eleccién para dicha asociacién es el fenofibrato y el

benzafibrato).

Tanto las resinas como ezetimiba tienen poco efecto sobre las concentraciones de
TG y de cHDL, ademas, las resinas pueden empeorar la HTG en algunos casos. Por

todo ello esta combinacidn no tiene papel en el tratamiento especifico de la DA, en
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cambio si permitirian una reduccidn ulterior del cLDL. Sus indicaciones serian

complementarias ante intolerancia a estatinas o falta de logro de objetivos.

Por lo tanto, en los pacientes con DA se iniciara tratamiento con estatinas, eligiendo
el tipo y la dosis necesaria para conseguir el objetivo terapéutico en funcién de la
reduccidn requerida en cLDL. Los beneficios del tratamiento con estatinas son bien
conocidos y estan ampliamente demostrados. Una reduccién de 1 mmol/L
(aproximadamente 39 mg/dL) de cLDL se relaciona con una reduccién de la incidencia
de episodios cardiovasculares graves del 21% y de accidentes coronarios en un 23%%".
Un hecho relevante es que el tratamiento con estatinas durante 10 afios en sujetos
con bajo RCV se relaciond con una reduccion de 23% de episodios de infarto de
miocardio no mortal con estatinas de baja potencia y una reduccion del 53% con el
uso de estatinas mas potentes, incluyendo una reduccién significativa de los

episodios cardiovasculares®> %

. En los pacientes con DA el uso de estatinas es la
primera aproximacion farmacoldgica, ya que una reduccién de 1 mmol/L (39 mg/dL)
del colesterol de los remanentes se relaciona también con una importante reduccién
de los episodios cardiovasculares, de forma similar al observado con la reduccién del

cLDL®.

1. 8. 3. 2. Fibratos

Cuando mediante un tratamiento con estatinas se ha conseguido el objetivo cLDL adn
persiste un inaceptable riesgo elevado de episodios cardiovasculares debido a la
presencia de los principales componentes de la dislipemia aterogénica
(hipertrigliceridemia y diminucién del cHDL). La administracién de fibratos asociados
a las estatinas, en estas condiciones, corrige estas alteraciones lipidicas y tiene
beneficios cardiovasculares adicionales. Los fibratos han demostrado beneficio en
estudios de prevencion primaria, secundaria y en poblacidon diabética,
fundamentalmente en los subgrupos con dislipemia aterogénica o alguno de sus

componentes, con reduccién del 28-30% de los episodios cardiovasculares®> ™.

El fibrato mds seguro para asociar a una estatina es el fenofibrato; su adicidn consigue

un mayor efecto hipocolesterolemiante y el control del c-no-HDL, TGy cHDL.
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A diferencia de lo que ocurre con el gemfibrocilo, la combinacién de fenofibrato y
estatina ha mostrado un excelente perfil de seguridad en todos los estudios clinicos
que incluyen un gran nimero de pacientes y un prolongado periodo de tratamiento.
Ademads, los efectos de la asociacién fenofibrato-estatina sobre la elevacién de las
enzimas musculares y/o hepdticas, o sobre el aumento transitorio de la creatinina, no
difieren de lo observado en régimen de monoterapia, y asi es comprobable la

reversibilidad de los efectos.

En el estudio FIRST, que comparaba los efectos de los fibratos en sujetos tratados
con atorvastatina sobre el grosor intima-media carotidea, se observé una reduccién
significativa del mismo en el grupo tratado con fibratos, especialmente en los sujetos
con triglicéridos >170 mg/dl y en aquellos que en situacién basal tenian mayor grosor

de la intima-media arterial™".

Otro trabajo que apoya el beneficio del tratamiento con fenobibrato unido a
estatinas en sujetos con sindrome metabdlico, es un estudio prospectivo a 5 afios,
con un elevado nimero de pacientes donde se demostrd una reduccidn del objetivo
compuesto (enfermedad isquémica coronaria, enfermedad isquémica cerebral y
muerte cardiovascular) de un 36% en el grupo que se afiadié fenofibrato respecto del

placebo™.

Se debe considerar el tratamiento con fibratos para la prevencion primaria de la ECV
en los pacientes de alto riesgo cardiovascular y en los de prevencién secundaria con
dislipemia aterogénica, que presentan cLDL o un ¢-no-HDL normales, en general tras

el tratamiento con una estatina®3.

En el paciente diabético en tratamiento con estatinas, tanto en prevencién primaria
como secundaria, se empleard fenofibrato si los TG son superiores a 200 mg/dL con

o sin cHDL bajo.

El fenofibrato aporta cambios en el tamafio de las particulas LDL y HDL, mejora la
disfuncion endotelial, tiene efectos antiinflamatorios, disminuye la trombogénesis y

desempefia un papel protector de la retinopatia diabética. La combinaciéon
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fenofibrato-estatina es la de mayor seguridad entre las combinaciones disponibles de

fibrato-estatina por la menor probabilidad de efectos adversos graves®.

Los cambios lipidicos inducidos por los fibratos se explican por modificaciones en la
expresividad de diferentes genes involucrados en el metabolismo lipidico a través de
los receptores a activados de proliferacién de los peroxisomas (PPARa), con
reduccion de los TG del 20-50%, del cLDL del 5-20% con disminucién de las particulas
LDL pequefias y densas, y aumento de cHDL del 5-20%. Estos efectos son

dependientes de las concentraciones basales de lipidos.

La reduccién de TG inducida por el fenofibrato se produce por diferentes
mecanismos: aumenta la lipolisis (aumenta la actividad LPL, la sintesis de apoA-V y
disminuye la sintesis de apoC-lll); aumenta el aclaramiento plasmatico de las
lipoproteinas ricas en TG y finalmente, reduce la disponibilidad de acidos grasos
(disminuyendo la sintesis de novo y aumentando la oxidacién), y por tanto la sintesis

de TGy de VLDL'®.

El fenofibrato aumenta de HDL por que incrementa la sintesis de apoAl y apoAll y
disminuye la actividad de la proteina transportadora de esteres de colesterol (CETP),
y por tanto la transferencia de colesterol a las VLDL y de TG a las HDL'®?. Finalmente,
el fenofibrato induce un cambio de particulas de LDL pequefias y densas,

especialmente aterogénicas, a mayor tamafio y menor densidad'®.

Los resultados de los estudios clinicos con fenofibrato han sugerido, ademas de los
cambios en el perfil lipidico, que ejercen otros efectos extralipidicos de proteccion
vascular como el aumento de la expresion del 6xido nitrico y la disminucion del estrés
oxidativo. Los fibratos ejercen una accién antiinflamatoria al atenuar la produccién

de citoquinas inflamatorias.

El fenofibrato complementa esta accién antiinflamatoria reduciendo
significativamente la proteina C reactiva, el ligando CD40, la proteina quimiotactica-1
de monocitos y el factor estimulante de los macréfagos. Ademas, disminuye las
concentraciones plasmdticas de fibrinégeno hasta en un 20%, los complejos

trombina-antitrombina, y el inhibidor del activador del plasminégeno.
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Otro importante efecto extralipidico es el enlentecimiento de la progresién de la
retinopatia diabética, independiente del control glucémico y lipidico. Ademas, estos
ensayos sugieren que el fenofibrato juega un papel protector en la nefropatia y la

neuropatia diabéticas'®.

1. 8. 3. 3. Combinacién de Fibratos con Estatinas

Los estudios realizados con los fibratos, el principal grupo terapéutico para reducir
los TG plasmaticos, han demostrado aminorar la morbilidad por CI & ECV,
especialmente en pacientes que antes del tratamiento presentaban niveles altos de
TG, o bajos de cHDL, o la combinaciéon de ambos Estos datos han sido corroborados
por varios metanalisis. Aunque el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes)'** que compard la asociacién simvastatina con fenofibrato respecto
a simvastatina sola en la prevencidon de episodios cardiovasculares en pacientes
diabéticos, no encontré diferencias entre ambas terapias, al analizar de nuevo los
datos por subgrupos se vié que, como en el resto de ensayos con fibratos, el
fenofibrato contribuia a la reduccién del riesgo cardiovascular en el subgrupo
prespecificado de TG 2204 mg/dL y cHDL < 34 mg/dL. Estos resultados han sido
corroborados por tres metanalisis'® de los principales estudios empleando estos
subgrupos, reafirmando que el empleo de fibratos mejora el prondstico
cardiovascular en pacientes con DA, y por tanto su RR. Asi se recoge en la estrategia
elaborada por la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis para el tratamiento del RR

secundario a DA de los pacientes en prevencién secundario o alto RCV'*®,

Dentro de los fibratos, aunque todos son vélidos para incrementar el cHDL y reducir
los TG, el fenofibrato se muestra especialmente util al observarse una menor
probabilidad de desarrollo de efectos adversos miopaticos comparados con otros
farmacos de su mismo grupo. La seguridad de la combinacién del fenofibrato con
cualquier tipo de estatina en pacientes con dislipemia mixta estd asegurada por la

reciente publicacidon de un metandlisis.
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Aunque hasta aqui hemos visto los beneficios del tratamiento farmacoldgico, la
adopcion de un estilo de vida saludable, incluyendo los cambios en la dieta, el
aumento de la actividad fisica, la pérdida de peso, y el dejar de fumar, puede ayudar
a los pacientes con DA a mejorar su perfil lipidico. El ejercicio puede aumentar la
concentracion de cHDL y disminuir los TG, especialmente si se acompafa de una
pérdida de peso. Se recomienda 150 minutos semanales de ejercicio moderado, 75

minutos semanales si es vigoroso, o una combinacién equivalente de ambos.

La pérdida ponderal, aunque sea sdlo alrededor del 5%, mejora todos los
componentes de la DA, en especial la hipertrigliceridemia, lograndose reducciones
del 30-50% y un aumento del cHDL de 0,4 mg/dL por cada kilo perdido. La suspensién
del consumo de alcohol se muestra beneficiosa en los pacientes con
hipertrigliceridemia, pues la reduce, aunque los que no la padecen pueden hacer un
consumo moderado, ya que aumenta el cHDL. El abandono del tabaquismo también

se asocia a un incremento de los niveles de cHDL.

El empleo de fibratos mejora el prondstico cardiovascular en pacientes con DA.
Cuando la DA estd presente, frecuentemente es preciso asociar un fibrato a la

estatina. La asociacién de estatina y fenofibrato es la de eleccién, por su seguridad.

Como ya se ha sefialado el fenofibrato es el Unico fibrato que presenta la indicacién
en asociacion con estatinas. Recientemente se ha comercializado una nueva
asociacion fija de fenofibrato160 mg + pravastatina 40 mg. Esta nueva combinacidn
esta indicada para el tratamiento de pacientes con un alto riesgo de enfermedad
coronaria que presentan DA. Una de las principales ventajas de pravastatina es su
escasa metabolizacidn por el sistema citocromo P450. Por esta razdn, los productos
que se metabolizan por, o que inhiben el sistema del citocromo P450 se pueden
afiadir a un régimen de tratamiento estable con pravastatina sin producir cambios
significativos en los niveles plasmaticos de la misma, a diferencia de lo observado con
otras estatinas. Pravastatina también se puede usar de forma concomitante con

warfarina y otros anticoagulantes orales sin modificar la accién de estos farmacos.
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Las actuales guias terapéuticas recomiendan el uso combinado de fenofibrato con
estatinas en pacientes con TG elevados y cHDL bajo cuando la modificacidn del estilo
de vida no es suficiente para mejorar estos niveles. La combinacién de fenofibrato
160mg + pravastatina 40 mg confiere un buen perfil de seguridad y eficacia en
pacientes con dislipidemia aterogénica (paciente obeso, diabético y/o con SM) y
ademads la asociacién de ambos farmacos podria mejorar la adherencia al tratamiento

si tenemos en cuenta que la gran mayoria de estos pacientes estén polimedicados’ .

1. 8. 3. 4. Acidos grasos Omega 3

El dcido eicosapentanoico (EPA) y docosahexanoico (DHA) se utilizan en
monoterapia en caso de HTG grave (> 500 mg/dl). En pacientes en PS tanto en
monoterapia, GISSI PT, como en terapia combinada con estatinas (JELIS) ha
demostrado la reduccion de eventos. En el GISSI PT se tratd a 1.324 pacientes pos
infartados con 850 mg de EPA y 882 mg de DHA frente a placebo, reduciéndose un
10% el resultado conjunto de muertes totales junto a infartos de miocardio e ictus no
mortales (sin efecto sobre los mortales). Mds interesante fue el estudio JELIS en el
que se incluyeron a 18.645 pacientes con cardiopatia isquémica (3.664) o sin ella
(1.498), tratados con pravastatina 10-20 mg o simvastatina 5-10 mg junto con EPA
1.800 mg, reduciéndose el objetivo principal (muerte subita, infarto de miocardio
mortal y no mortal, angina inestable y cualquier revascularizacién) un 19% pero solo
en el grupo de PS. El problema es que no hay ningin ECA que haya medido la eficacia
clinica de tratar la dislipemia aterogénica, con omega-3, en pacientes ya tratados con

estatinas (no estdn financiados ni en ficha técnica para indicaciones de DA).

1. 8. 3. 5. Acido Nicotinico

El Acido nicotinico fue retirado del mercado farmacéutico espafiol por las autoridades
sanitarias después de que el ensayo AIM-HIGH no mostrd ningun beneficio clinico
incremental de la niacina de liberacién prolongada (NLP) en 3414 pacientes con
enfermedades cardiovasculares y bajos niveles iniciales de cHDL tratados con
estatinas'”. Un afio adicional de seguimiento del tratamiento asignado con NLP no

alteré estos hallazgos 8 Entre los participantes con enfermedad vascular
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aterosclerdtica del estudio HPS2-THRIVE, la adiciéon de niacina-laropiprant de
liberacién prolongada a la terapia de reduccion de cLDL basada en estatinas no
disminuyd significativamente el riesgo de eventos vasculares importantes, pero
aumento el riesgo de eventos adversos serios, planteando dudas sobre los posibles
beneficios de NLP sobre el cHDL'. La funcionalidad de HDL, en lugar su abundancia,
parece clinicamente madas importante, y estaria condicionada por las acciones

110

pleiotrépicas del cHDL™.

Los resultados de otro analisis secundario del ensayo AIM-HIGH indican que los
niveles de cHDL;, pero no otras fracciones de lipoproteinas, son predictivos de
eventos CV, lo que sugiere que la subclase cHDL; puede ser primordialmente

responsable de la asociacién inversa de cHDLy Enfermedad CV™".

Sin embargo, el andlisis mas reciente de este grupo sugiere que la NLP puede conferir
beneficios en pacientes con dislipidemia aterogénica (triglicéridos elevados y cHDL

bajo) reduciendo el colesterol remanente de lipoproteinas y aumentando el cHDL..

En este nuevo analisis, en el subgrupo con dislipidemia aterogénica tratado con NLP,
los datos observados sugieren que una reduccion en los niveles de colesterol
remanente de lipoproteinas (colesterol de lipoproteina de muy baja densidad y sus
subfracciones y lipoproteinas remanentes totales) a 1 afio, y un aumento de la
subclase de cHDL, se asociaron con un riesgo cardiovascular reducido. Los
investigadores de este subestudio advierten, sin embargo, que este andlisis post hoc

es solamente una hipdtesis que genera y requiere una evaluacién adicional.

1. 9. Seguimiento de los pacientes con dislipemia aterogénica

El seguimiento de los pacientes con DA en tratamiento con hipolipemiantes es el

mismo que hay que realizar en los pacientes con hipercolesterolemia.
1. 9. 1. Control de los objetivos y de la toxicidad del tratameinto

Estos pacientes suelen ser pacientes de alto riesgo cardiovascular por lo que el

objetivo primario del tratamiento es el cLDL, y una vez conseguido este, en presencia



Antecedentes Estudio AVANZA Jessica Capon Alvarez 79

de hipertrigliceridemia se debe lograr el objetivo de control de colesterol no-HDL.
Para el correcto seguimiento de estos pacientes se debe realizar un perfil lipidico
completo y calcular el c-no-HDL, el perfil hepatico (transaminasas) y renal cada 3
meses cuando el paciente no esté controlado y/o realicemos modificaciones en el
tratamiento. Si las transaminasas son > 3 veces del limite superior de la normalidad
se debe suspender la terapia hipolipemiante. Adicionalmente se debe interrogar
siempre sobre la existencia de mialgias y otras alteraciones musculares. Ante su
presencia, debemos descartar otras causas y solicitar la CPK. Sila CPK es > 10 veces el
limite superior de la normalidad debemos suspender la terapia hipolipemiante. Entre

3-10 deberemos individualizar.

Cuando los pacientes alcancen los objetivos de control se realizara un perfil lipidico,

hepatico y renal cada 6 meses.

Los pacientes con DA suelen requerir, en la mayoria de los casos, terapia combinada
por lo que se deben extremar las precauciones por la mayor probabilidad de efectos
adversos, con controles mas estrictos, cada 3 meses, siguiendo las siguientes

recomendaciones:

1. Vigilar que tengan funcién renal normal.
2. Vigilar las posibles interacciones con otros farmacos.
Comenzar con dosis bajas

Determinar periédicamente (cada 3 meses) las transaminasas y la CPK.

VoW

Retirar la terapia silas transaminasas se elevan mas de 3 veces del valor
normal.
6. Retirar la terapia sila CPK se eleva mas de 10 veces el valor normal.

7. Siaparecen mialgias con CPK normal descartar otras causas .

1. 9. 2. Cumplimiento y la adherencia al tratamiento

El médico de familia junto con el personal de enfermeria juegan un papel primordial
en el seguimiento del paciente con DA. Con él se garantiza el cumplimiento y

adherencia al tratamiento prescrito. La falta de cumplimiento es uno de los
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principales factores responsables en las diferencias entre los resultados de los
ensayos clinicos y la efectividad real encontrada en la practica clinica diaria, y

contribuye a un control insuficiente de los FRCV en general y de la DA en particular.

Segun la OMS el término adherencia se define como “el grado en el que la conducta
de un paciente, en relacion con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la
modificacién de hdbitos de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas

712 La OMS, en este informe, también nos plantea la

con el profesional sanitario
magnitud del problema en términos generales ya que estima en un 50% la adherencia

al tratamiento en las enfermedades crdnicas en los paises desarrollados.

A continuaciéon vamos a definir una serie de términos similares al de adherencia, pero

que presentan leves pero importantes diferencias a la hora de abordar el tema.

La Sociedad Internacional de Farmacoeconomia e Investigacion de Resultados
Sanitarios (ISPOR) ha definido cumplimiento terapéutico (sinénimo de adherencia)
como el grado en que un paciente actia de acuerdo con la dosis, la posologia y el
plazo prescritos. Sin embargo, los resultados clinicos de un tratamiento no sélo se
ven afectados por cémo se tome la medicacidn, si no también por cudnto tiempo no
la tomen. Por esta razdn, se utiliza el término persistencia para definir el tiempo
durante el cual el paciente contindia con el tratamiento, es decir, la cantidad de
tiempo que transcurre desde el inicio hasta la interrupcién'. También se puede
establecer para cada individuo un periodo de gracia o intervalo permitido para
obtener o recargar la medicacion prescrita, en el cual el paciente no toma la

medicacion pero los efectos derivados de ellos son minimos o incluso nulos.

Otro término que se utiliza es el cumplimiento terapéutico. Este se ha demostado en
los ultimos afios a favor de adherencia terapéutica, a pesar de que se pueden
considerar sinénimos. El término cumplimiento tiene la connotacion de obedecer
drdenes de una manera subordinada. Otro término que debemos definir es el de
concordancia, cuyo significado es el acuerdo negociado y compartido entre el médico
y el paciente en relacion con el régimen terapéutico, resultados y comportamiento;

es una relacién mas cooperativa que las que se basan en cuestiones de cumplimiento
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y no cumplimiento. Hoy en dia, los términos adherencia y concordancia se consideran
mas aceptables que cumplimiento . El porcentaje de pacientes con falta de
adherencia al tratamiento es muy variable, en funcién de las patologias, de los
tratamientos y de las diferentes poblaciones. Segun los diferentes estudios oscila

entre el 26,7% y el 46,7%.

En Espafia hay varios estudios de medicién de la adherencia en dislipidemias, tienen
caracteristicas similares a pesar de que son estudios diferentes. Todos utilizaron
como método de medida el recuento de comprimidos, la duracién fue inferior a un
afio y el nimero de pacientes estuvo entorno a 100 salvo el realizado por Sicras

Malnar en 2010 que tuvo una n de 632 (Tabla 7)""> ""® 718 19, 120,

Tabla 7. Estudios de adherencia al tratamiento de la dislipemia en Espania.

Autor Ndmero de Duracién del % falta Método de | Tipo de estudio
pacientes seguimiento adherencia medida
Pifieiro Chousa (1998) 107 2 visitas en 46,7% Recuento Prospectivo
A 6 ere . .
Alicante" domicilio longitudinal
Marquez Contreras 10 4 meses 28,7% Recuento Ensayo clinico
(1998) Huelva™®
Jover JL (2001) Alcoy 88 9 meses 25,6% Recuento Ensayo clinico
(Alicante)"”
Marquez Contreras 106 6 meses 21,7% Recuento Ensayo clinico

120

(2004) Huelva

Garcia Navarro (2001) 102 2 meses 45% Recuento Obsevacional
Alicante™ longitudinal
Marquez Contreras 105 6 meses 22,9% Recuento Ensayo clinico
(2007) Huelva™®
Sicras Mainar (2010) 632 12 meses 41,6% Recuento Prospectivo
Badalona™ longitudinal

Pifieiro F, et al Med Clin (Barc). 1998; 111: 565-7; Jover JL, et alMed Clin (Barc). 2001; 116 Supl 2: 137-
40.Marquez Contreras E, et al. Atencidn Primaria 1998; 22: 79-84; Garcia Navarro MD, Med Clin (Barc)
2001; 116 (Supl 2): 141-146; Marquez Contreras Atencidn Primaria. 2007; 39(12): 661-8; Mainar AS, et al.
Gac Sanit. 2010; 24: 473-82.

Entre el 5 y el 20% de las recetas prescritas por los profesionales ni siquiera son
retiradas de las oficinas de farmacia. El 20% de los pacientes no recuerda la posologia

prescrita. Las distintas publicaciones sitian la falta de adherencia a la dieta o a un
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cambio en los estilos de vida en cifras superiores al 75%. En patologias crénicas como
la hipertensidn arterial, la diabetes mellitus, la dislipemia, la depresidn, etc. Las cifras

de incumplimiento rondan el 35-50%"".

La falta de adherencia se relaciona con la polimedicacidn. Segun una revision de 76
estudios para evaluar la asociacidon entre las pautas terapéuticas y la adherencia
(mediante monitorizacién electrénica) entre 1986-2000. Se evalud el nimero de dosis
ingeridas en relacion a las prescritas, y el tiempo de toma de la dosis en relacién a lo
prescrito. Se observo que la adherencia fue significativamente mayor en la toma de
dosis Unica diaria en comparacion con 3 veces al dia (p = 0.008) y en comparacion a 4
veces al dia (p < 0.001), y por ultimo también en la toma de 2 dosis al dia frente a 4
dosis al dia (p = 0.001). Por lo que una pauta de dosificacién mas frecuente se asocié

a menor adherencia™>.

La falta de la adherencia terapéutica conlleva muiltiples consecuencias, tanto clinicas
como econdmicas, derivadas del incremento de la mortalidad o la morbilidad
observado en los pacientes con nula o baja adherencia. La magnitud y el tiempo en
que se desarrollaran dichas consecuencias dependera fundamentalmente del tipo de

actividad terapéutica, farmacoldgica y patologia que presente el paciente.

Un metandlisis promovido por la ESC en 2013', para determinar como la falta de
adherencia influye en el riesgo relativo de la ECV y de mortalidad por todas la causas.
Se incluyeron 44 estudios, 1.978.919 participantes que padecieron 135.627 eventos
cardiovasculares y 94.126 muertes por cualquier causa. Consideraron una buena
adherencia si cumplian mas del 80% del tratamiento. Y se observé que el grupo con
buena adherencia tenia un 20% menos de riesgo de ECV y un 38% de disminucién de la
mortalidad por todas las causas. Calcularon que entorno al 9% de todos los eventos

son atribuidos a la baja adherencia.

Existe una asociacién clara y directa entre la falta de cumplimiento y la obtencidn de
peores resultados en salud cardiovascular. La consecucidon de niveles aceptables de
adherencia ayuda a conocer los beneficios reales de los procedimientos terapéuticos
y evita la aparicion de incertidumbre sobre su efectividad. El impacto clinico de la falta

de adherencia en las dislipemias, depende de la interrelacidon entre tres factores: el
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incumplimiento, las patologias que presenta el paciente y el tipo de intervencion

terapéutica que se esté realizando™* ™.

El incumplimiento de los objetivos de las dislipemias conlleva, en la gran mayoria de
los casos, un aumento de los costes. Estos se generan debido al aumento de
hospitalizaciones, visitas a los centros ambulatorios y a urgencias, aumentos de dosis
o cambios en la prescripcidn o aumento o realizacién de procedimientos, tanto
diagndsticos como terapéuticos, mas invasivos. En cambio, el aumento de la

adherencia a la medicacién se asocia con mejores resultados y reduccién de costes™®.

Con el seguimiento en las revisiones periddicas se actualiza permanentemente el plan
de la atencién médica y aumentamos el grado de compromiso del enfermo crdénico
con sus dolencias. El examen detallado de sus problemas de salud y pruebas
complementarias y la revisién de los tratamientos prescritos nos informara de lo que

hace y de lo que no hace el paciente.

Para valorar el cumplimiento terapéutico se dispone de métodos directos o indirectos
de evaluacidon. Los métodos directos se basan en determinar los niveles terapéuticos,
mediante analitica de sangre y orina, y no siempre estan al alcance de la Atencién
Primaria. Entre los métodos indirectos destacan el recuento de formas farmacéuticas
sobrantes (recuento de comprimidos), el control de la dispensacidn, los cuestionarios
para declaraciones del paciente mediante entrevistas (cumplimiento
autocomunicado o Test Haynes-Sackett y Test de Morinsky-Green'”’), los sistemas de
monitorizacion electrdnica (recuento mediante MEMS) o la revision de registros de

farmacia, siendo estos ultimos los més utilizados™®.

Como causa de baja adherencia a un tratamiento crénico destaca la ausencia de
sintomas, el temor a las reacciones adversas y el desconocimiento de los riesgos
derivados de la propia enfermedad. En el caso de las dislipemias que practicamente,
salvo que las cifras sean muy elevadas, cursan sin sintomas, el grado de cumplimiento
habitualmente es menor. Se han identificado diversas estrategias que mejoran la
adherencia y, en consecuencia, los resultados terapéuticos: disminucion de la

complejidad del tratamiento, administraciéon de informacién verbal y escrita, mejora
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de la comunicacién médico-paciente. La combinacién de varias intervenciones ha

mostrado una mayor eficacia.

Las caracteristicas del sujeto, la actitud del médico, el grado de seguimiento, el tipo
de farmaco empleado y la simplicidad del tratamiento se asocian a un mejor

cumplimiento terapéutico™.

La falta de adherencia es una epidemia en toda la patologia cardiovascular y en
concreto en las dislipemias, en el momento actual. Los profesionales sanitarios
debemos poner todas la medidas a nuestro alcance para investigarla, diagnosticarla

y tratarla. Ya que de ello depende, en gran medida, la salud de nuestros pacientes.
1. 9. 3. Inercia clinica

El término inercia clinica (IC) se define como el fallo de los médicos en el diagndstico,
en la intensificacion del tratamiento cuando esta indicado, o en el seguimiento de los
pacientes. Se trata de un problema comidn en el manejo de pacientes con
enfermedades crdnicas asintomaticas y sobre todo en los pacientes con FRCV,
principalmente hipertension, dislipemia y tabaquismo. El grado de inercia conocido
en estas patologias es muy elevado. Los motivos causantes de la magnitud de la IC
son debidos tanto al propio paciente, ya que son enfermedades que “no duelen”, el
profesional sanitario por diferentes causas como la falta de formacién o el escaso

tiempo de consulta, y al propio sistema sanitario°.

La Atencidén Primaria y sus profesionales son el primer escaldn en el acceso sanitario
de los ciudadanos adscritos al Sistema Nacional de Salud. Como tal, es su principal
responsabilidad el realizar aquellas actuaciones necesarias a evitar complicaciones
futuras a los usuarios, entendiendo como tales no sélo actuaciones médicas sino

también educacionales (individuales y/o colectivas) y en el ambito de la prevencion.

La relacién de proximidad con los usuarios y la accesibilidad del sistema en cuanto a
seguimiento implican, ademas de una importante ventaja, una gran responsabilidad
para el profesional, que ha de ocuparse y preocuparse de la consecucién de los

objetivos marcados por las guias como 6ptimos, pero también del mantenimiento de
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nuestros pacientes en esos rangos. Vemos en todas ellas cdmo se hace referencia a
las disminuciones de morbimortalidad en funcién del tiempo que los usuarios estan

cumpliendo los criterios de buen control.

Dado que la enfermedad vascular y sus consecuencias de morbi-mortalidad suponen
el principal problema de salud de nuestra sociedad, uno de los objetivos
fundamentales de los profesionales sanitarios adscritos a la Atencién Primaria (AP)
es evitar la aparicién de la enfermedad sintomatica y sus secuelas -prevencion
primaria- (PP) o un nuevo evento CV en el ya afectado -prevencién secundaria- (PS) a
través del adecuado control de los FRCV, de los cuales la hipercolesterolemia es uno
de los principales factores de riesgo modificables de la enfermedad cardiovascular.
Importantes estudios epidemiolégicos han mostrado una relacién continua y gradual
entre la hipercolesterolemia y la mortalidad por cardiopatia isquémica. Ademas,
existe una fortisima evidencia de que la reduccién de la hipercolesterolemia produce
una disminucion de la incidencia y mortalidad por cardiopatia isquémica y

enfermedad cardiovascular, tanto en PP®' como en PS™?.

Como referimos con anterioridad, la AP es el nivel del Sistema de Salud que dispone
de los recursos y estrategias necesarios para poder enfrentarse de manera mas
adecuada a este grave problema que va a generar un importante gasto en cuanto a
tratamiento de las complicaciones que puedan aparecer y las pérdidas de personas

en edad productiva para la sociedad.

Sin embargo, a la vista de los resultados actuales, parece que la practica clinica
habitual desarrollada en las consultas, tanto de AP como de Atencion Hospitalaria
(AH), se muestra insuficiente para controlar los FRCV en general, y la dislipemia, en
particular, tanto en Espafia como en la practica totalidad de los paises desarrollados

que han realizado estudios para evaluar el grado de control alcanzado 3% 3% 3% 3¢,

El estudio HISPALIPID™’, uno de los méas importantes desarrollado en nuestro pais-
estudioé a 33.000 pacientes atendidos en consultas ambulatorias en el conjunto de
Espafia en 2003, encontrando que el 73% de los pacientes dislipémicos estaban

tratados con farmacos hipolipemiantes (el 88% de éstos sdlo con estatinas), el 69%
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con dieta para dislipemia, y sdlo el 7% no recibian ningin tratamiento. De tal forma
que el tratamiento farmacoldgico de la dislipemia en las consultas espafiolas es
moderadamente alto (73%) pero el grado de control es bajo, pues sélo uno de cada 3
dislipémicos diagnosticados y tratados esta controlado adecuadamente. Ademas, se
aprecian variaciones geograficas en el control de la dislipemia entre comunidades

geograficas en Espafia, del mismo modo que ocurria en la prevalencia de la misma.

Consistentemente con el estudio HISPALIPID, en el LIPICAP™®, otro amplio estudio
transversal multicéntrico que analizd en las 17 CCAA espafiolas a 7.054 pacientes de
18 0 mas afios de ambos sexos con dislipemia, realizado en consultas de AP en
Espafia, encontré que el 80% de los pacientes seguia tratamiento con
hipolipemiantes, mientras que sdlo el 32,3 % de los mismos presentaban buen control
y, lo que resulta paraddjico y lamentable es que, ademas, el grado de control
disminuia conforme aumentaba el riesgo cardiovascular, llegando al 16,6% en aquellos
de mayor riesgo: los que ya tienen una enfermedad cardiovascular, circunstancia
también confirmada en otros estudios™® "*°.0tro dato muy significativo de LIPICAP
es que en el 91,2% de los pacientes, el médico mantuvo en la visita la misma dieta
hipolipemiante y en el 66,6% el mismo tratamiento farmacoldgico, a pesar de

evidenciarse que el paciente se encontraba fuera de obijetivos.

El estudio IBERICAN es un estudio epidemioldgico, multicéntrico, observacional
llevado a cabo en atencidn primaria en Espafia, en el que se constituye una cohorte
abierta de sujetos con/sin FRCV que serdn objeto de seguimiento anualmente,
durante un periodo minimo de 5 afios, con la finalidad de analizar la prevalencia e
incidencia de diabetes mellitus, HTA, dislipemia, tabaquismo u obesidad, asi como la
aparicion de eventos CV nuevos o recurrentes, lesion organica subclinica o
complicaciones CV en individuos que ya padecen enfermedad CV, en sujetos
atendidos en el Sistema Nacional de Salud. Los resultados aportados a continuacion
corresponden al andlisis transversal de las variables de inclusién de los primeros 3.042

pacientes incluidos a fecha de 2 de enero de 2016™

. La edad media de los sujetos
incluidos es de 57,9 * 14,6 afos, y el 55,5% son mujeres. El 54,9% viven en un habitat
urbano, y el 57,3% tienen estudios primarios. El 50,3% tienen dislipidemia (14,9% DA),

el 47,4% hipertension arterial, el 29,7% sedentarismo, el 28,2% obesidad abdominal y el
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19% diabetes mellitus. El grado de control de hipertension arterial, dislipidemia y
diabetes mellitus tipo 2 fue del 58,5, del 25,8 y del 75,9%, respectivamente. El 28,2%
cumplen criterios de sindrome metabdlico. El 15,6% de los pacientes presentaban una
enfermedad cardiovascular previa. El 7,8% tienen antecedentes de cardiopatia
isquémica, el 8,4% de filtrado glomerular (CKD-EPI) < 60 ml/min, el 9,6% de
microalbuminuria, el 5,5% de fibrilacion auricular, el 4,6% de ictus y el 2,9% de
insuficiencia cardiaca. En los pacientes dislipidémicos, el 26,9% estaban en

tratamiento con dieta y ejercicio, y el 68,1% recibian, ademas, estatinas.

Otras especialidades médicas en Espafia, como internistas y cardidlogos, también han
realizado estudios para conocer el grado de control de los FRCV en pacientes de alto
riesgo CV que son los que suelen atender en sus consultas. De entre los mas
importantes destacamos los estudios CIFARC 1"y CIFARC 2'¥. En el primero,
realizado en el 2002, incluyeron a 2.264 pacientes, 53,7% varones con una edad media
de 66,1 (11,5) anos. 74,6% HTA; 61,1% dislipémicos; 59,8% diabéticos tipo 2; 31,1%
fumadores; 38% obesos y el 36,7% en PS. Encontraban que cumplian el criterio de
control de la dislipemia el 50,3%. El criterio de inclusion que utilizaron para considerar
no controlada la dislipemia era un nivel de cLDL > 130 mg/dI. La distribucién del cLDL
de la muestra era: media de 129,93 con una desviacién estandar (DE) de 38,54 mg/dl,
por lo que, practicamente, la mitad de la muestra tiene un cLDL < de 130 mg/dI, nivel
aceptado por las Guias como el objetivo para PP pero que es inaceptable para
pacientes diabéticos (59,8% de la muestra) y en PS (36,7% de la muestra) cuyo objetivo
debe sercLDL <100 mg/dl. No se cita especificamente en el articulo cuantos pacientes

alcanzan este grado de control.

En el estudio CIFARC 2 se analiz6 el impacto que tiene un abordaje global en consultas
de Medicina Interna para controlar de forma integral todos los FRCV mayores. Se
trata de un estudio multicéntrico de cohorte, prospectivo, sobre pacientes con alto
RCV seguidos durante un afio en consultas de Medicina Interna. (2003-2004). Se
realizd sobre una fraccion de los pacientes incluidos en el CIFARC 1y se evalud, al
principio y al final del seguimiento, el grado de control de HTA, diabetes, cLDL,

tabaquismo y obesidad, con los mismos criterios de inclusion del CIFARC1y el nimero
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de recursos sanitarios consumidos para su control. Se estudiaron 456 pacientes
(56,9% varones; edad: 65,1 afios; DE: 10,6 afos). El 54,4% eran diabéticos, el 58%
presentaban lesién de drgano diana y el 46,2% enfermedad cardiovascular. Con
respecto a la valoracién de la dislipemia (cLDL > 130 mg/dl), al principio del estudio
informaron que estaban controlados el 44,7% de los pacientes, con una distribucién
del cLDL de 135,8 mg/dl; DE: 40,5 y al final del estudio informaron que consiguieron el
control de la dislipemia un 58,1 %, con una distribucién del cLDL de 120,5 mg/dI (DE:
36,4). Tampoco aqui citaron especificamente cuantos pacientes mantenian un cLDL
> 100 mg/dl, a pesar del importante porcentaje de individuos diabéticos y de PS que
incluyeron. En cuanto al uso de farmacos hipolipemiantes, informaron que, en el
global de la muestra, al principio del estudio, estaban recibiéndolos el 53,8%; al final
del estudio los utilizaban un 67,8%. Con respecto a las estatinas en diabéticos, las

recibfan al inicio el 58,1% y al final el 73,1%.

Los especialistas en Cardiologia también han efectuado estudios para conocer el
grado de control de los FRCV. En uno de los ultimos trabajos, del que recogemos sus
resultado ", las secciones de Hipertension Arterial, Cardiopatia Isquémica y
Cardiologia Clinica y Extrahospitalaria de la Sociedad Espafiola de Cardiologia llevaron
a cabo, en el primer trimestre de 2006, el registro TRECE (Tratamiento de la
Enfermedad Coronaria en Espaia), un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico
de pacientes atendidos en cardiologia (50), medicina interna (50) y atencidén primaria
(100) con el objetivo de describir el control de los FRCV y la prescripciéon del
tratamiento médico éptimo (TMO) en 2.897 pacientes (media de edad de 67,4 afios;
el 71,5% varones) con cardiopatia isquémica, consecutivos. Se consideré TMO la
prescripcion conjunta de antiagregacion, bloqueadores beta, estatinas y bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y se aceptaron como dislipemia controlada
valores de cLDL < 100 mg/dl. Encontraron que realizaban un TMO el 25,9%,
presentaban antecedentes de dislipemia el 67,1%, el 42,5% mantenia en objetivos el

cLDL y recibia estatinas el 75% en la muestra.

Fuera de nuestras fronteras, también en 2009, se han publicado los resultados
comparativos de los estudios EUROASPIRE |, Il y Il "> realizados en 1996, 2000 y 2007

respectivamente, que investigaron en ocho paises de Europa, enun corte transversal,
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el grado de control de los FRCV que alcanzaban mas de 2.300 pacientes incluidos en
cada estudio, diagnosticados de un evento coronario agudo y/o sometidos a
revascularizacién coronaria, a los seis meses del alta hospitalaria. Con respecto a la
dislipemia se pudo observar que la proporcién con cLDL = 2.5 mmol/L (96 mg/dl)
descendié desde 96,4% en EUROASPIRE | a 78,1% en Il y 47,5% en Ill (p<0-0001),
poniéndose en relacién con el progresivo mayor uso de estatinas (18,1%, 57,3% y 87%
respectivamente). Sin embargo, el tabaquismo y la HTA se mantenian practicamente
sin cambios en los tres cortes y la obesidad y diabetes tenian peores resultados

progresivamente del estudio | al 111

Se puede concluir que, aunque se ha avanzado mucho en el nimero de pacientes que
tienen prescritos tratamientos con farmacos hipolipemiantes y que hay datos de
mejora del control lipidico, en la actualidad y en poblacidn general, probablemente
sdélo uno de cada 3-4 pacientes de alto riesgo CV alcance los objetivos de control del

cLDL.
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2. JUSTIFICACION
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2. JUSTIFICACION

La DA es una enfermedad infradiagnosticada, infratratada e infracontrolada. La
participacion de los médicos de atencidn primaria en estos tres procesos es muy

incierta y muy dispar en la poblacién espafiola.

Debido al elevado riesgo cardiovascular asociado a la DA, su prevalencia, y los datos
que han revelado el abordaje inapropiado de la enfermedad, surge la necesidad de

optimizar el control de los pacientes con DA.

Las guias de practica clinica en dislipemia evaltian la evidencia disponible, y cuentan
con recomendaciones para ayudar a los médicos en el abordaje y manejo de Ia
enfermedad. Sin embargo, la decisidn final sobre el tratamiento y seguimiento del
paciente en la practica clinica habitual, debe tomarse considerando las preferencias

y caracteristicas del paciente.

Conocer el manejo del paciente en la practica clinica habitual desde el punto de vista
del médico de Atencidn Primaria, puede proporcionar informacion clave para mejorar
la deteccidn precoz, valoracion diagndstica, abordaje terapéutico y seguimiento

clinico de los pacientes con DA en el sistema asistencial sanitario espafiol.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Existe una gran heterogenicidad en la practica clinica habitual en relacion al manejo

de la DA en atencidn primaria.

A pesar de que el uso de estas terapias se encuentra bien establecido en las guias de

actuacion clinica, su incorporacion a la practica clinica diaria ha sido lenta.

Este estudio fue disefiado para evaluar la hipdtesis de que el grado de conocimiento
que los médicos de atencidn primaria espafioles tienen sobre las guias de practica
clinica de dislipemias es aplicado de la misma forma para la deteccidn, diagndstico y
tratamiento de la dislipemia aterogénica en el dmbito de la atencién primaria en

Espafa.

Aunque el objetivo de este trabajo fue realizar una estimaciéon que respondiera a la
pregunta ;cudl es el grado de conocimiento de las guias de dislipemia aterogénica y
su implementacién en la practica clinica de los médicos espafoles de atencion
primaria?, se planteé como hipétesis nula (Ho) que no existen diferencias entre la
aplicacion de las guias de practica clinica de la dislipemia en general, nienla aplicacién

de las guias de dislipemia aterogénica para la deteccidn, diagndstico y tratamiento.

Se planteé como hipdtesis alternativa (H1) que si existen diferencias en la aplicacion
de las guias de dislipemias en general y la aplicacién en las guias de dislipemia

aterogénica para la deteccion, diagndstico y tratamiento.
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4. OBJETIVOS
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Objetivo principal

Estimar el manejo del paciente con dislipemia aterogénica en la practica clinica

habitual por los médicos de familia en el dmbito de la Atencién Primaria en Espafia.

Objetivos secundarios

3)

4)

Definir los conceptos de riesgo residual cardiovascular y de dislipemia
aterogénica utilizados por los médicos de Atencidn Primaria en la practica

clinica real.

Detallar las variables utilizados por los médicos de Atencidn Primaria para

diagnosticar a los pacientes con dislipemia aterogénica.

Mencionar los diferentes tratamientos utilizados en los pacientes con

dislipemia aterogénica.

Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los médicos de Atencidn
Primaria que puedan decidir en el tipo de tratamiento utilizado en los pacientes

con dislipemia aterogénica.
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5. MATERIAL Y METODOS
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Para alcanzar los objetivos de conocimientos planteados, se ha realizado un estudio

de acuerdo a las siguientes caracteristicas metodoldgicas:

5. 1. Disefio y ambito del estudio

Estudio observacional, descriptivo, transversal, no ligado a farmacos, que fue
realizado en una muestra de médicos de atencién primaria (Medicina Familiar y
Comunitaria) con experiencia en el manejo de la DA en el dmbito del Sistema Nacional

de Salud espafiol.

5. 2. Descripcion del plan general de estudio

Un comité cientifico / grupo de coordinacion integrado por tres médicos
coordinadores, asi como representantes del patrocinador y del CRO, fueron

responsables del desarrollo del estudio.

Antes de disefiar y desarrollar el cuestionario, se realizd una busqueda de la literatura
para recopilar datos sobre aspectos de interés asociados con la enfermedad, pautas
de tratamiento y datos de eficacia y efectividad que pueden estar relacionados con

el manejo de la dislipemia aterogénica en la practica clinica habitual.

El estudio se llevd a cabo con la realizaciéon de un cuestionario estructurado vy
electrdnico disefiado y validado para este proyecto, y dirigido a médicos de Atencidn
Primaria con experiencia en el manejo de la DA en el sistema sanitario espafol, cuya

participacion fue andnima y voluntaria.

El cuestionario electrdnico estaba disponible en un portal web al que se podia
acceder através de una contrasefa individual e intransferible, obtenida por el usuario

en el momento del registro.

5. 3. Planificacion temporal de las actividades

El trabajo de campo tuvo lugar entre el 21 de abril y el 29 de julio de 2016. El
cronograma de trabajo para la realizacion del proyecto sera tal y como se describe a

continuacion (tabla 8).
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Tabla 8. Cronograma de actividades

Tareas/meses 2015

Elaboracion protocolo y cuestionario -
Creacion entorno web: cuestionario
version electronica

Identificacion e invitacién de
participantes

Analisis de la informacién -
Informe de resultados -

5. 4. Predeterminacion del tamafio muestral

Con base en el nimero de médicos de Atencién Primaria (Medicina Familiar y

146148
46148 <o

Comunitaria) que ejercen en el dmbito sanitario publico espafiol (N =37.648)

ha estimado el tamafio de la poblacion de interés.

A partir de estos datos, para estimar el tamafio de la muestra, se ha aplicado el criterio
de maxima variabilidad con un nivel de confianza del 99 % y una precision de 4 % para

empleando la siguiente férmula:

3 szpq
e’ (N-1)+Z22-p-q

Donde:

e Nes el tamafio.

¢ Nivel de confianza: Za es el 99 % de la distribucién normal (Za =2,58).

e Erroralfa: 1%, error beta: 20%, potencia: 80%; tamafio del efecto que se desea
detectar (r=0,25%)

* P=3g=0,5.

e eeselerrorde precisién (4 %).



102 Material y Métodos Estudio AVANZA Jessica Capon Alvarez

Como resultado, la muestra necesaria se estima en un total de 1.009 médicos de

Atencidn Primaria.

La eleccion de la muestra se realizé6 mediante muestreo por conglomerados, en el
que las unidades primarias fueron las Comunidades Auténomas, las unidades
secundarias las areas de salud y las unidades terciarias, los médicos de atencidn
primaria. Su utilizaron como criterios de inclusién, la participacidn voluntaria, firmar
el consentimiento informado, haber ejercido su profesidon durante al menos 5 afios,
estar trabajando en el Sistema Nacional de Salud (SNS), no haber recibido formacién
previa relacionada con DA y responder al cuestionario electrénico en funcién de su
practica clinica habitual. Se excluyeron del estudio los médicos con menos de 5 afios
de experiencia, los que no trabajaban en el SNS y los que habia recibido formacion

previa sobre DA.

5. 5. Criterios de inclusién

Los médicos de atencidn primaria fueron invitados a participar en el estudio por parte

del patrocinador que cumplieran los siguientes criterios:

1. Enla practica durante al menos 5 anos.
2. Practica clinica habitual dentro del sistema sanitario publico espafiol.

3. Han dado su consentimiento para participar.

5. 6. Criterios de exclusion

1. Enla practica por menos de 5 anos.
2. Practica clinica habitual fuera del sistema sanitario publico espafiol.

3. No han dado su consentimiento para participar.

5. 7. Variables a estudio e instrumentos de medida

Para la recogida de informacién se empleard un cuestionario estructurado
electrénico auto-cumplimentado para los médicos participantes, que permitird

recabar informacién de naturaleza cualitativa y cuantitativa (ANEXO 1) .

Previamente al disefio del cuestionario, se ha llevado a cabo una busqueda de

literatura, con el objetivo de recopilar informacién sobre los aspectos de interés
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relacionados con la patologia, las guias de tratamiento y datos de eficacia y
efectividad que puedan relacionarse con el manejo de la dislipemia aterogénica enla

practica clinica habitual.

Se recogieron como variables primarias (variables sociodemograficas y de préctica

clinica habitual):

1. Edad.

2. Género.

3. Afos de profesion.

4. Historia personal de DA (si han sido diagnosticados o tratados de DA)

5. Numero aproximado de pacientes con DA vistos en su consulta por mes.

6. Regidn auténoma y area donde se ubica el centro de salud en el que ejercen

(arearural, semirural o urbana).
7. Concepto de riesgo cardiovascular residual.
8. Concepto de DA
9. Métodos diagndsticos usados en la DA.

10. Tratamientos utilizados en prevencidn primaria y secundaria de DA.
No se estudiaron variables secundarias.

La garantia de la calidad de los datos se llevé a cabo por CRO10 que monitorizd la
conducta del estudio y los resultados. Todos los datos ingresados en la base de datos

se verificaron cuando fue necesario.

5. 8. Recursos materiales

Se recogieron todas las variables en el cuestionario estructurado y electrénico. Se
cred una base de datos para la introduccién de los datos. Las historias clinicas
informatizadas y demas instrumental clinico necesario, son las de los centros objeto

del estudio.
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5. 9. Analisis estadistico

5. 9. 1. Compilacion de los datos

Un cuestionario electrénico estructurado (CEE) completado por los propios médicos
participantes se utilizd para recopilar informacidn tanto cualitativa como
cuantitativa. Se recogieron variables sociodemograficas y datos relacionados con la
practica clinica habitual para recopilar informacién sobre el manejo de pacientes con

DA en Atencidn Primaria.

Los datos recopilados, totalmente confidenciales y andnimos, se almacenaron de
acuerdo con la ley actual sobre proteccién de datos (Ley Orgdnica 15/1999 sobre

Proteccién de Datos Personales) y las normas y regulaciones aplicables.
5. 9. 2. Creacion de base

Se cred una base de datos basada en las respuestas a los cuestionarios electrénicos,
que se compilaron en Excel, utilizando el software estadistico STATA versidn 14.
Inclufa las variables recogidas en el CRF electrénico, que reflejaban toda la
informacion proporcionada por los participantes, para su posterior estadistica

analisis.
5. 9. 3. Andlisis de los datos

El andlisis de los datos se realizé con el paquete de software estadistico STATA
versién 14 proporcionada por la CRO Outcomes’to. Para todas las pruebas
estadisticas, los resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando p
<0,05. La prueba Chi-cuadrado se usd para comparar las variables categdricas entre
los grupos. Kruskal-Wallis se realizaron para comparar variables cualitativas
independientes de distintas categorias con variables ordinales entre subgrupos que
siguen una distribucidon normal. La normalidad en la distribucion se calculé mediante

la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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5. 9. 4. Estudio de las variables primarias

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas y las medidas de tendencia central

y dispersién (dependiendo de la naturaleza de la variable).
Variables sociodemograficas:

o Frecuencias absolutas y relativas de las siguientes variables: género, historia
personal de DA, region auténoma y tipo de drea donde se encuentra el

cuidado de la salud.

o Medidas de tendencia central y medidas de dispersidn para las siguientes
variables: edad, afos de ejercicio de la profesidon, nimero de pacientes con DA

visto por mes.
Riesgo Cardiovascular Residual:

o Frecuencias absolutas y relativas de la evaluacién del riesgo cardiovascular
residual en la practica clinica habitual.

o Frecuencias absolutas y relativas del significado del riesgo cardiovascular
residual relacionado con los lipidos.

o Frecuencias absolutas y relativas del origen del riesgo cardiovascular residual

relacionado con los lipidos.
Dislipemia Aterogénca:

o Frecuencias absolutas y relativas de las caracteristicas de DA.

o Frecuencias absolutas y relativas del fenotipo asociado con DA.

o Frecuencias absolutas y relativas de la relacién entre DA y las enfermedades
propuestas.

o Frecuencias absolutas vy relativas de las indicaciones evaluadas

especificamente con DA en la practica clinica de rutina.
Diagndstico de DA:

o Frecuencias absolutas y relativas del perfil de lipidos esenciales para evaluar a

un paciente con AD.
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o Frecuencias absolutas y relativas del objetivo para el control de lipidos en un
informe de caso de un paciente.

o Frecuencias absolutas y relativas de la posibilidad de solicitar colesterol total
fraccionado para evaluar cHDL y cLDL.

o Medidas de tendencia central y dispersidn en las puntuaciones (nunca / casi
nunca / a veces [ a menudo /[ muy a menudo) en el uso de la racién de
lipoproteinas.

o Medidas de tendencia central y dispersidn en las puntuaciones (no Utiles / de

poco uso / ttiles / muy utiles) en la utilidad de los indices aterogénicos.
Tratamiento de la DA:

o Medidas de tendencia central y dispersion del primer paso en el tratamiento

de la DA.

o Frecuencias absolutas y relativas sobre cémo abordar a un paciente con DA

asociado con la obesidad.

o Medidas de tendencia central y dispersion en las puntuaciones
(completamente en desacuerdo, parcialmente en desacuerdo / Indiferente /
parcialmente de acuerdo / completamente en desacuerdo) con el nivel / grado

de acuerdo con el tratamiento con estatinas.

o Medidas de tendencia central y dispersion en las puntuaciones (no tiles, de
poco uso, Utiles, muy Utiles) con el nivel / grado de acuerdo con el tratamiento

propuesto en un informe de caso de un paciente.

o Medidas de tendencia central y dispersion en las puntuaciones (no tiles, de

poco uso, Utiles, muy utiles) para el tratamiento del manejo de HDL-c bajo.

o Medidas de tendencia central y dispersion en las puntuaciones
(completamente en desacuerdo, parcialmente en desacuerdo / Indiferente /
parcialmente de acuerdo / completamente en desacuerdo) con el nivel / grado

de acuerdo con respecto a TG.

o Frecuencias absolutas y relativas con respecto a las declaraciones de

tratamiento.
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Medidas de tendencia central y dispersion en las puntuaciones
(completamente en desacuerdo, parcialmente en desacuerdo / Indiferente /
parcialmente de acuerdo / completamente en desacuerdo) con el nivel / grado
de acuerdo con el fibrato mds apropiado para su combinacién con estatinas.
Frecuencias absolutas y relativas del tratamiento mas adecuado conrespecto
a un informe de caso de un paciente.

Frecuencias absolutas y relativas del tratamiento en un paciente con AD.

Frecuencias absolutas y relativas de las declaraciones de tratamiento.

5. 9. 5. Anadlisis exploratorios:

O

o

O

Se usaron tablas de frecuencia para detectar errores de ingreso de datos para
cada una de las variables de estudio.

Se usaron tablas de contingencia para detectar datos repetidos o
inconsistentes.

Se usaron frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas, con
el fin de identificar posibles errores sistematicos o sesgos.

Se calcularon las medidas de tendencia central y dispersidn para las variables
cuantitativas: media, mediana, desviacion estandar (DE), intervalos de
confianza minimos, maximos, 95% con el fin de determinar qué tipo de andlisis
estadistico fue mds adecuado para usar, con base en el distribucién de los
datos e identificar posibles valores atipicos en cada una de las variables.

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas para cada respuesta de
preguntas basada en una escala de Likert.

Se verificd la necesidad de convertir las variables cuantitativas en categorias.

5. 10. Estrategia de busqueda bibliografica

La revision bibliografica se realizé mediante bdsqueda de publicaciones manualesy a

través de Internet en los ultimos 15 afos, si bien por su relevancia, se pudo incluir

alguna referencia de estudios anteriores.
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Se buscaron articulos cientificos originales en las siguientes bases de datos
bibliogréficas: Medline a través del portal de PubMed ", Embase, TRIPDATABASE,
PASCAL BIOMED, IME, ISI WOK, SCI (Science Citation Index Expanded), la Biblioteca
Virtual de la Salud (bvs), utilizando palabras claves, téminos MeSH y descriptores en
ciencias de la salud (DeCS): dislipemia aterogénica, medico atencién primaria,

estatinas, diagnostico, tratamiento adecudamente combinados.

Para la busqueda de revisiones sistematicas y ensayos clinicos en la Cochrane Library

y en Cochrane Library Plus en espanol.

Las Guias de Practica Clinica se buscaron en la National Guidelines Clearinghause y en

la Guia Salud en castellano.

5. 11. Aspectos Eticos y legales

El desarrollo de la investigacion estuvo basada en la Declaracién de la Asociacién
Médica Mundial de Helsinki"*® y en el Cédigo Deontoldgico de la Asociacién de Colegios
Médicos de Espaina. Se informd a los pacientes y familiares acerca de la naturaleza del
estudio, voluntariedad de la participacién en el mismo, de los objetivos propuestos.
A cada paciente o familiar encargado de sus cuidados, se le facilitd una hoja con
informacion sobre el estudio (Anexo I1) y se le solicitd el consentimiento informado a

participar en el estudio por escrito (Anexo Il).

Se siguieron las directrices de la Comunidad Europea incluidas en la seccién cuarta
del capitulo V del “Notice to Applicants” y “Notice to Marketing Authorisation Holders.
Pharmacovigilance Guidelines” de 29 de enero de 1999, asi como los aspectos aplicables
de la circular N° 15/2002 de la Agencia Espanola del Medicamento, de acuerdo con el

Real Decreto 711/2002.

El tratamiento, la comunicacidény la cesién de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajusté a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de Proteccién de Datos de caracter personal (LOPD). De acuerdo a lo
establecido por la legislacidn mencionada, los pacientes podian ejercer los derechos
de acceso, modificacidn, oposicidon y cancelacién de datos, para lo cual debian

dirigirse a su médico del estudio en caso de urgencia médica o requerimiento legal.
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El acceso a la informacién personal quedd restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacidn Clinica y al personal
autorizado por el promotor, cuando fuera necesario para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los

mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Los datos recogidos para el estudio se identificaron mediante un cddigo y solo el
médico del estudio/colaboradores pudo relacionar dichos datos con cada paciente y
con su historia clinica. Por lo tanto, la identidad no se revel6 a nadie que no estuvo

relacionado con la investigacion.

Igualmente, se informé a los pacientes que se tomaron todas las medidas de
seguridad establecidas en el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre por el que se
aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre
de Proteccion de Datos de Caracter Personal y que esta sometido a todas las
prescripciones que les sean aplicables previstas en la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, bdsica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién Clinica del Hospital
Universitario Puerta de Hierro (Majadahonda, Madrid), Acta N° 04.16, el 7 de Marzo
de 2016 (ANEXO II).

Para garantizar la confidencialidad de los datos, todas las herramientas electrdnicas
fueron codificadas para evitar la identificacion de cualquiera de los participantes. Se
respetd en todo momento la normativa espafiola sobre gestion de datos electrénicos
(Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Cardacter

Personal).

Todos los participantes en el estudio recibieron informacién adecuada y aceptaron

participar antes de su inclusién.
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5. 12. Evaluacion Riesgo-Beneficio para los sujetos de estudio

El estudio se desarrollé de acuerdo con el protocolo, asegurando el cumplimiento de
las normas de Buena Practica Clinica (BPC), tal como se describe en la Guia Tripartita
Armonizada de Buena Practica Clinica (International Conference on Harmonisation,
ICH, 1996).

Por su disefio descriptivo y naturalistico, el presente estudio no genera ningun riesgo
para el participante. El beneficio serd futuro y guardara relacién con la informacién
que derive de conocer el manejo del paciente con dislipemia aterogénica en la

practica clinica habitual en el ambito de la Atencién Primaria en Espafia.
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6. RESULTADOS
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6. 1. Caracteristica de la muestra

Los datos obtenidos de los CRD electrénicos se almacenaron en una base de dtos
Gnica (CRO Outcomes'1o) que tras depurarla para analizarla correctamente,
obteniendo los siguientes resultados.

6. 1. 1. Caracteristicas demograficas y otras caracteristicas de referencia

Se incluyeron en el estudio un total de 1,029 médicos La edad media de los

participantes fue de 53,49 (DE: 7,78) afios (Tabla 9).

Tabla 9. Andlisis descriptivo de la edad de los médicos

Edad 53.49 7.78  53.01-53.96 1,029

En cuanto al género, la mayoria de los participantes eran hombres (n= 690; 67.06%)

(Tabla 10).

Tabla 10. Distribucion de los médicos por género

Hombres 690 67.06%
Mujeres 339 32.94%
Total 1,029 100.00%

Los médicos que participaron en el estudio habian estado ejerciendo la profesién una

media de al menos 26.54 (DE: 8.29) afios (Tabla 11).

Tabla 11. Analisis descriptivo de los afios practicando la profesion

Afos ejerciendo
la profesion

8.29 26.03-27.05 28 1,029

La mayoria de los médicos incluidos en el estudio declararon que no fueron

diagnosticados o tratados por AD (n = 882, 85,71%) (Tabla 12).
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Tabla 12. Médicos diagnosticados o tratados de DA

Médicos diagnosticados o tratados de DA —

No 882 85.71%
Si 147 14.29%
Total 1,029 100.00%

El nimero promedio de pacientes con DA que los médicos vieron [ visitaron por mes
fue de 79.90 (SD: 89.85). Hubo una gran variabilidad en las respuestas a esta

pregunta, con nimeros que van de 1a 800 pacientes con DA por mes (Tabla 13).

Tabla 13. Analisis descriptivo del nimero de pacientes con DA visto por mes.

— T T

Numero de pacientes

con DA visto por mes FRSE | EOLE | A LA B2 800 1,029

6. 1. 2. Distirbucion de médicos por Comunidades Auténomas

Los médicos de atencidon primaria de 18 comunidades autédnomas espafiolas

diferentes se incluyeron en el estudio.

Figura 4. Distribucién de médicos por comunidades Auténomas

2% 4% 6% 3% 10% 12% 14% 16% 18%

o
=
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La Rioja

Ceuta y Melilla
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Las tres comunidades autdnomas que incluyeron un mayor porcentaje de
participantes fueron Andalucia (n = 159; 15,44%); Comunidad Valenciana (n = 143;

13.88%) y Madrid (n = 104; 10.10%) (Figura 4, Tabla 14).

Las CCAA con menos representacion fueron Ceuta y Melilla, Ia Rioja y Baleares, segun

la representacion etarea de la poblacidn.

Tabla 14. Distribucién de médicos de acuerdo a la comunidad auténoma

Andalucia 159 15.45%
Comunidad Valenciana 143 13.90%
Madrid 104 10.11%
Galicia 100 9.72%
Catalufa 82 7.97%
Castilla y Ledn 71 6.90%
Canarias 69 6.71%
Murcia 58 5.64%
Castilla-La Mancha 50 4.86%
Aragén 44 4.28%
Pais Vasco 41 3.98%
Extremadura 26 2.53%
Asturias 25 2.43%
Navarra 15 1.46%
Cantabria 14 1.36%
Baleares 13 1.26%
La Rioja 12 1.17%
Ceuta and Melilla 3 0.29%
Total 1,029 100.00%

6. 1. 3. Ambito de actuacién de los médicos de familia
Mas de la mitad de los centros de salud donde trabajaban los médicos se encontraban
en areas urbanas (n = 567, 55,92%), seguidos por dreas semiurbanas (n = 272, 26,41%)

y areas rurales (n =182; 17,67%) (Figura 5; Tabla 15).
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Figura 5. Distribucién del médico por area (urbana, semiurbana, rural)

= Rural area
(=5,000 inhabitants)

® Semi-urban area
(5,000-19,999 jnhabitants)

wUrban area
(=20,000 inhabitants)

Tabla 15. Distribucién del medico por area (rural, semi-urbana o urbana)

Area urbana 576 55.98%
Area Semi-urbana 271 26.34%
Area rural 182 17.69%

Total 1,029 100.00%
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6.2 . Riesgo cardiovascular residual

Se incluyeron en el cuestionario tres preguntas con respecto al riesgo cardiovascular

residual. Cada pregunta tenia 4 respuestas posibles.

6. 2. 1. ;(Evalua el riego cardiovascular residual en su practicca clinica habitual?:

La mayoria de los participantes (n = 910; 88.43%) respondieron que evaltan el riesgo

cardiovascular residual en su practica clinica habitual (Figura 6, Tabla 16).

Figura 6. ;Evalaa el riego cardiovascular residual en su practica clinica habitual?

10.98% 0.58%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

" Yes, whenever I remember.
= Yes, but only in patients in secondary prevention.

I’m not sure what residual cardiovascular risk is.

1 No, because residual risk is a theoretical concept with no clinical impact.

Tabla 16. ¢(Evalta el riesgo cardiovascular residual en su practica clinica habitual?

e F R

Si, siempre que recuerdo. 623 60.54%
Si, pero sélo en pacientes en prevencion secundaria. 287 27.89%
No estoy seguro de qué es el riesgo cardiovascular residual 113 10.98%
No, porque el riesgo cardiovascular residual es un concepto 6 0.58%
tedrico sin impacto clinico.

Total 1,029  100.00%

6. 2. 2. ;A qué cree usted que se refiere el riesgo cardiovascular reisidual rlacionado

con los lipidos?:

El 63.56% (n = 654) de los médicos informaron que el riesgo cardiovascular residual

relacionado con los lipidos se refiere al riesgo que persiste después de tratar al
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paciente con estatinas y lograr los objetivos de cLDL. El 35.79% (n = 368) informaron
de que se refiere al riesgo que persiste después de controlar todos los factores de

riesgo modificables.

Un bajo porcentaje de participantes respondid que el riesgo cardiovascular residual
relacionado con lipidos se refiere al riesgo que persiste después de controlar el peso
del paciente o al riesgo que persiste después de dejar de fumar como un factor de
riesgo principal (n =1, 0,10% yn = 6 ; 0.58%, respectivamente) (Figura 7, Tabla 17).

Figura 7. ;A qué cree que se refiere el riesgo cardiovascular residual relacionado con los
lipidos?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0% 80% 90% 100%

0.10%

" The risk that persists after treating the patient with statins and achieving LDL-C objectives.
B The risk that persists after controlling all modifiable risk factors.

The risk that persists after controlling the patient’s weight.
u The risk that persists after quitting smoking as a major risk factor.

Tabla 17. (A qué cree que se refiere el riesgo cardiovascular residual relacionado con los
lipidos?

Opciones “ Porcentaje

El riesgo persiste después de tratar al paciente con

estatinas y lograr los objetivos de cLDL. 654 63.56%
El riesgo que persiste después de controlar todos los o
factores de riesgo modificables. 368 35-76%
El riesgo que persiste después de controlar el peso del o

. 6 0.58%
paciente.
El riesgo que persiste después de dejar de fumar es un ] 0.10%

factor de riesgo importante.

Total 1,029 100.00%
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6. 2. 3. (A qué atribuyes el riesgo cardiovascular residual relacionado con los
lipidos?

La mayoria de los médicos consideraron que el riesgo cardiovascular residual
relacionado conlos lipidos se debié a DA (n =988, 96.02%). Por otro lado, un pequeio
porcentaje de participantes respondié que se debia a obesidad (n = 23: 2.24%), edad

(n =12, 1.17%) o hipertensioén arterial (n = 6; 0.58%) (Figura 8; Tabla 18).

Figura 8. (A qué atribuye el riesgo cardiovascular residual relacionado con los

lipidos?
1.17%
. 0.58%
0% 10% 20% 30% 40% 0% 60% 70% 80% 90% 100%
= Atherogenic dyslipidemia 5 Obesity Age = Arterial hypertension

Tabla 18. ;A qué atribuye el riesgo cardiovascular residual relacionado con los lipidos?

Copenes T e

Dislipemia aterogénica 988 96.02%
Obesidad 23 2.24%
Edad 12 1.17%
Hipertensidn arterial 6 0.58%

Total 1,029 100.00%
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6. 3. Dislipemia aterogénica

El cuestionario incluyd 4 preguntas centradas en la dislipidemia aterogénica. Cada

pregunta abarcaba 4 posibles respuestas.

6. 3. 1. ;Cuales son las caracteristicas de la dislipemia aterogénica?

La mayoria de los médicos (n = 789; 76.68%) respondieron que las principales

caracteristicas de la EA son: cHDL bajo, TG elevados y particulas elevadas pequefias y

densas de cLDL.

Los médicos restantes respondieron que la DA se caracteriza por niveles bajos de

cHDLy TG elevados (n = 128; 12,44%); por niveles de cLDL normales o moderadamente

elevados y un fenotipo de particulas pequenas, densas de cLDL (n = 68; 6.61%); o por

niveles elevados de cLDL (n = 44; 4.28%) (Figura 9; Tabla 19).

Figura 9. ;(Cuales son las caracteristicas de la dislipemia aterogénica?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0%

uLow HDL-C, elevated TG, and elevated small, dense LDL-C particles.
¥ Low HDL-C and elevated triglycerides (TG).

uElevated LDL-C.

80% 90% 100%

Normal or moderately elevated LDL-C levels and a phenotype of small, dense LDL-C particles.

Tabla 19. ;Cudles son las caracteristicas de la dislipidemia aterogénica?

cHDL bajo, TG elevados, y particulas elevadas pequefias y densas de
cLDL.

cHDL bajo y triglicéridos (TG) elevados

Niveles normales o moderadamente elevados de cLDL y un fenotipo de
particulas pequefias, densas de cLDL

cLDL elevado

Total

= o

789 76.68%
128 12.44%
68 6.61%
44 4.28%

1,029 100.00%
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6. 3. 2. ;Qué fenotipo se asocia con dislipidemia aterogénica?

Mas del 90% de los médicos consideraron que los tres fenotipos (enfermedad

coronaria temprana, sindrome metabdlico y DM2) estdn asociados con la DA.

Los otros médicos consideraron que la enfermedad coronaria temprana, el sindrome
metabdlico o la DM2 estan asociados con la DA (1.36% (n = 14), 3.50 (n = 36), 2.14 (n =

22), respectivamente) (Figura 10; Tabla 20).

Figura 10. ;:Qué fenotipo se asocia con dislipidemia aterogénica?

1.36% - 3.50%
| ~2.14%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

uEarly coronary disease = Metabolic syndrome Type 2 diabetes = All of the above

Tabla 20. ;:Qué fenotipo se asocia con dislipidemia aterogénica?

Opciones _ Porcentaje

Enfermedad coronaria temprana 14 1.36%
Sindrome metabolico 36 3.50%
Diabetes Mellitus Tipo 2 22 2.14%
Todas las anteriores 957 93.00%
Total 1,029 100.00%

6. 3. 3. ;Qué afirmacién considera mas apropiada?:

Casi todos los médicos consideraron que la afirmaciéon mas precisa era la siguiente:
"La DA es un factor determinante del riesgo cardiovascular, incluso si los niveles de

cLDL son correctos”.

Menos del 2% de los participantes respondieron que la afirmacién mas precisa fue una
de las otras tres propuestas: "La Dislipemia Aterogénica no se asocia con un riesgo
cardiovascular alto o muy alto" (n = 12; 1,177%); ""La DA no es de particular importancia
en la diabetes tipo 2, ya sea con respecto a las complicaciones macrovasculares o
microvasculares" (n = 13; 1,26%); y "DA no ocurre en pacientes obesos" (n = 6, 0.58%)

(Figura 11, Tabla 21)
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Figura 11. ;{Qué afirmacién considera mas apropiada?

0,58%
1,17%

1,26%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B AD is a determinant factor for cardiovascular risk, even if LDL-C levels are correct
® AD is of no particular importance in type 2 diabetes, either with regard to macrovascular or microvascular complications

= AD is not associated with a high or very high cardiovascular risk

B AD does not occur in obese patients

Tabla 21. ;Qué afirmacién considera mas apropiada?

. . Porcentaj

La DA es un factor determinante para el riesgo cardiovascular, incluso si o
los niveles de cLDL son correctos. 998 96.99%
La DA no es de particular importancia en la diabetes tipo 2, ya sea con
respecto a complicaciones macrovasculares o microvasculares.

La enfermedad de Alzheimer no se asocia con un riesgo cardiovascular
alto o muy alto.

La DA no ocurre en pacientes obesos. 6 0.58%

Total 1,029  100.00%

13 1.26%

12 1.17%

6. 3. 4. ;Qué le lleva a evaluar especificamente DA en su practica clinica?

La mayoria de los médicos (n = 901; 87.56%) informaron que evaltan la DA cuando

aumenta el riesgo cardiovascular (Figura 12, Tabla 22).

Figura 12. ;Qué lo impulsa a evaluar la DA especificamente en su practica clinica?

0.19%
0% 10% 20% 30% 40% 30% 60% 70% 80% 90% 100%

u Cardiovascular risk is increased.
# Treatment with fibrates must be given.

Cardiovascular risk is increased by concomitant obesity.

u Ifit occurs along with diabetes, it should always be treated with insulin.
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Tabla 8. ;:Qué lo impulsa a evaluar la DA especificamente en su practica clinica?

. Porcentaj
-

Riesgo cardiovascular aumentado. 901 87.56%
El tratamiento con fibratos debe administrarse. 65 6.32%
El riesgo cardiovascular aumenta con la obesidad 61 5.93%
concomitante.

Si ocurre junto con la diabetes, siempre debe tratarse con 0.19%

insulina.
Total 1,029 100.00%
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6. 4 . Diagndstico de dislipemia aterogénica

Esta parte del cuestionario centrado en el diagndstico de la DA incluyd 5 preguntas.
Dos preguntas se basaron en una escala de Likert. Una pregunta se basd en un

informe de caso de un paciente.

6. 4. 1. ;Qué partes del perfil de lipidos considera esenciales para evaluar a un

paciente con DA?

Casitodos los participantes (n = 846; 82.22%) consideraron que el colesterol total, TG,
CHDL, CLDL y c- No HDL son medidas esenciales para evaluar a un paciente con DA.
El16.23% considerd que el colesterol total, TG y cHDL son esenciales, 1.26% considerd
que solo el colesterol total y cHDL son medidas importantes y un 0.29% considerd que
el colesterol total es la medida esencial del perfil lipidico para evaluar a un paciente

con DA (Figura 13, Tabla 23).

Figura 13. ;Qué partes del perfil de lipidos considera esenciales para evaluar a un
paciente con DA?

0.29%

IR -

0% 10% 20% 0% 40% 350% 60% 0% 80% 90% 100%

u Total cholesterol, TG, HDL-C, LDL-C and non-HDL cholesterol.
" Total cholesterol, TG, and HDL-C.

Total cholesterol and HDL-C.
= Total cholesterol.

Tabla 23. ;Qué partes del perfil de lipidos considera esenciales para evaluar a un paciente

con DA?

Opciones ____________________________|n___|Porcentage _
Colesterol total, TG, cHDL, cLDL y c-no-HDL. 846 82.22%
Colesterol total, TG, y cHDL. 167 16.23%
Colesterol total y cHDL. 13 1.26%
Colesterol total. 3 0.29%

Total 1,029 100.00%

CHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta intensidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de
baja intensiad; c-no-HDL Colessterol no HDL; TG: triglicéridos.
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6. 4. 2. En un hombre de 58 afios con un diagndstico de sindrome metabdlico, ;cual

seria el objetivo para el control de los lipidos?

Aproximadamente la mitad de los participantes (n = 571; 55.49%) consideraron que el
cLDL es el objetivo para el control de lipidos en un hombre de 58 afios con diagndstico

de sindrome metabdlico (Figura 14, Tabla 24).

Figura 14. Estudio de casos de paciente 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0% 80% 90% 100%

BLDL-C ®Non-HDL cholesterol ©Triglycerides ®HDL-C

Tabla 9. Estudio de casos de pacientes 1

Opciones 'n | Porcentaje

cLDL 571 55.49%
c-no-HDL 206 20.02%
Triglicéridos 158 15.35%
cHDL 94 9.14%
Total 1,029 100.00%

CHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta intensidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de
baja intensiad; c-no-HDL Colessterol no HDL; TG: triglicéridos.

6. 4. 3. En su practica clinica, ;puede solicitar un colesterol total fraccionado para

evaluar el cHDLYy el cLDL?

Casi todos los médicos informaron que pueden solicitar colesterol total fraccionado
para evaluar cHDL y cLDL, rutinariamente en su practica clinica y sin restricciones.

Solo el 3.69% (n = 38) respondié "no" (Figura 15; Tabla 25).

Figura 15. En su practica clinica, ;puede solicitar un colesterol total fraccionado
para evaluar el cHDLYy el cLDL?

1.46% 4 1705

0% 10%% 20% 30% 40% 50% 60% T0% 80% 20% 100%%

= Yes, routinely and without restrictions.
" No

Yes, but I am guided by total cholesierol only.
® Yes, but by referring the patient.
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Tabla 10. En su practica clinica, ;puede solicitar un colesterol total fraccionado para evaluar
el cHDLy el cLDL?

| Opciones_________________________|n____|Porcentaje |

Si, de forma rutinaria y sin restricciones 964 93.68%
No 38 3.69%
Si, pero solo me guio por el cholesterol total. 15 1.46%
Si, pero al derivar al paciente. 12 1.17%
Total 1,029 100.00%

6. 4. 4. ;:Con qué frecuencia usa las siguientes proporciones de lipoproteina?

Esta pregunta incluyd seis diferentes proporciones de lipoproteinas y cada
participante tuvo que responder con qué frecuencia las usaron (nunca, casi nunca, a

menudo o con mucha frecuencia), segtin una escala de Likert.

Figura 16. ;Con qué frecuencia usa las siguientes proporciones de lipoproteina?

u Never Almaost never u Sometimes = Often Very often

1.50%

2527% - 1.26%

LDL-C/ApoB ratio

TG/HDL-C ratio

o | i oo s

Non-HDL-C/HDL-C ratio

ApoB/Apo Al ratio

1.26%

13.90% 20.99%

LDL-C/HDL-C ratio

12.05% 23.711%

TC/HDL-C ratio

0

=

10% 200 30% 40%  50% 60%  T0% 80%  90%  100%

El indice TC / cHDL fue la relacién mds utilizada, a menudo o muy a menudo es
utilizada por 53.06% de médicos (n = 546), seguida por la relacién cLDL / cHDL, que a
menudo o muy a menudo es utilizada por 49.56 % (n = 510) médicos (Figura 16, Tabla

26).
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Tabla 11. ;Con qué frecuencia usa las siguientes proporciones de lipoproteina?

:Con qué frecuencia usa las siguientes proporciones de lipoproteina?

Nunca Casi nunca A veces A menudo Muy a menudo  Total

n % n % n % n % n % n
CT/cHDL 134 13.02% 124 12.05% 225 21.87% 302 29.35% 244 23.71% 1,029
cLDL/cHDL 149 14.48% 143 13.90% 227 22.06% 294 28.57% 216 20.99% 1,029

ApoB/Apo Al 617 59.96% 253 24.59% 112 10.88% 34 3.30% 13 1.26% 1,029
Cno-HDL/cHDL 447 43.44% 271  26.34% 200 19.44% 71 6.90% 40 3.89% 1,029
TG/cHDL 277  26.92% 213 20.70% 250 24.30% 180 17.49% 109 10.59% 1,029
cLDL/ApoB 621  60.35% 260 25.27% 99  9.62% 36  3.50% 13 1.26% 1,029

ApoA: apolipoproteina A; ApoB: Apolipoproteina B; CT: Colesterol Total; CHDL: colesterol unido a
lipoproteinas de alta intensidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja intensiad; c-no-HDL
Colessterol no HDL; TG: triglicéridos

6. 4. 5. ;:Qué tan util es cada uno de los siguientes indices aterogénicos en la practica

clinica, incluso si no los usa?

Los médicos informaron que el indice mas util es la relaciéon cLDL [ cHDL y TC / cHDL.

cLDL / cHDL fue calificado como muy util por 405 participantes (39.36%).

La relacién TC / cHDL fue calificada como muy util por 379 participantes (36.83%)
(Figura 17, Tabla 27).

Figura 17. ;Qué tan util es cada uno de los siguientes indices aterogénicos en la
practica clinica, incluso si no los usa?

BNotuseful © Oflittle use ®Useful = Very useful

sewrwo MM waw [ 1
TMDLCraio  603%  2468%  4509%  2420%
NonHDLC/HDLCratio | 88806 31.58% MM 12:%
ApoB/Apo Alratio | 91486 31.49% o BBw 16m%
DLC/HDL-Cratio 2,828 12.18% | gggges 39.36%
e

0% 0% 20%  30%  40%  S0%  60%  T0%  80%  90%  100%

ApoA: apolipoproteina A; ApoB: Apolipoproteina B; CT: Colesterol Total; CHDL: colesterol unido a
lipoproteinas de alta intensidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja intensiad; c-no-HDL
Colessterol no HDL; TG: triglicéridos
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Tabla 12. ;:Qué tan util es cada uno de los siguientes indices aterogénicos en la practica
clinica, incluso si no los usa?

¢Qué tan util es cada uno de los siguientes indices aterogénicos en la practica

clinica, incluso si no los usa?

No usa Poco (il Util Muy (til Total
n % N % N % n % n
I. CT/cHDL 25 2.43% 116 11.27% 509 49.47% 379 36.83% 1,029

I. cLDL/cHDL 29 2.82% 125 12.15% 470 45.68% 405 39.36% 1,029
I. ApoB/Apo Al 94 9.14% 324 31.49% 444 43.15% 167 16.23% 1,029

I. c-No 88 8.55% 325 31.58% 483 46.94% 133 12.93% 1,029
HDL/cHDL

I. TG/HDL-C 62 6.03% 254 24.68% 464 45.09% 249 24.20% 1,029
ratio

I. cLDL/ApoB 107  10.40% 347  33.72% 434 42.18% 141 13.70% 1,029
ApoA: apolipoproteina A; ApoB: Apolipoproteina B; CT: Colesterol Total; CHDL: colesterol unido a

lipoproteinas de alta intensidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja intensiad; c-no-HDL
Colessterol no HDL; TG: triglicéridos
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6. 5. Tratamiento de dislipemia aterogénica

El cuestionario incluyé 11 preguntas sobre el tratamiento de la DA. Cinco preguntas
fueron respondidas en base a una escala de Likert. Esta parte incluye 2 informes de

casos de pacientes.

6.5.1. ;Cual crees que deberia ser el primer paso en el tratamiento de la dislipidemia

aterogénica?

La mayorifa de los participantes (n = 984; 95.63%) consideraron que el primer paso en
el tratamiento de la DA deberia ser la dieta, el ejercicio fisico regular, dejar de fumar

y el tratamiento farmacoldgico, de ser necesario (Figura 18, Tabla 28).

Figura 18. ;Cual piensas que deberia ser el primer paso en el tratamiento de la
dislipemia aterogénica?

0.58%
- 0.39%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 30% 90% 100%

WA diet adapted to achieve an appropriate BMIL
B1n addition to diet, smoking cessation, if applicable.
The ahove, plus regular physical exercise.

= Diet, regular physical exercise, quitting smoking, and pharmacological treatment, if necessary.

Tabla 13. ;Cudl piensas que deberia ser el primer paso en el tratamiento de la dislipemia
aterogénica?

| primerpaso ____________________________|n___|Porcentaie

Una dieta adaptada para lograr un IMC apropiado. 6 0.58%
Ademas de la dieta, dejar de fumar, si corresponde. 4 0.39%
Lo anterior, mas ejercicio fisico regular. 35 3.40%

Dieta, ejercicio fisico regular, dejar de fumar y tratamiento

8 .63%
farmacolégico, si es necesario. 2 95-63

Total 1,029 100.00%
IMC: indice de Masa Corporal
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6.5.2. ;COmMo se acercaria a un paciente con DA asociado con la obesidad?

La mayoria de los médicos (n = 761; 73%), al acercarse a un paciente con DA asociado
con la obesidad, enfatizaron la importancia de los cambios en el estilo de vida y

evallan el uso del tratamiento farmacéutico.

Aproximadamente una cuarta parte de los participantes (n = 237; 23.03%) traté al
paciente junto con el personal de enfermeria. Un porcentaje menor de médicos
derivé al paciente al endocrindlogo, o a la enfermera (2.62% y 0.39%,

respectivamente) (Figura 19, Tabla 29).

Figura 19. ;Como se acercaria a un paciente con DA asociada a obesidad?

0.39%

73.96% 23.03% 2.62%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

I emphasize the importance of lifestyle changes and I evaluate the use of pharmacological treatment.
Treat the patient in conjunction with the nursing staff.
Refer the patient to the endocrinologist.

Refer the patient to the nurse.

Tabla 14. ;C6mo se acercaria a un paciente con DA asociada a obesidad?

opiones 0 porcentale_|

Destaco la importancia de los cambios en el estilo de vida y evalto el

1 .96%
uso del tratamiento farmacolégico. 76 73-96

Tratar al paciente junto con el personal de enfermeria. 237 23.03%
Remitir al paciente a endocrinologia 27 2.62%
Remitir al paciente a la enfermera 4 0.39%

Total 1,029 100.00%

6. 5. 3. Tratamiento con estatinas: ;hasta qué punto esta de acuerdo con cada una de

las siguientes afirmaciones?

- "El riesgo residual asociado con altas TG y / o niveles bajos cHDL no se elimina con

estatinas solo".

La mayoria de los médicos (91.54%) informan que estan total o parcialmente de

acuerdo con esta afirmacion.
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- "Las estatinas eliminan todo el riesgo cardiovascular residual si se alcanzan los

niveles de cLDL objetivo".

Casi la mitad de los médicos (47.81%) esta total o parcialmente de acuerdo con esta

afirmacion.

- ""Si se realiza correctamente, la dieta y dejar de fumar son generalmente suficientes

para eliminar el riesgo residual".

El 63.07% de los médicos estan total o parcialmente en desacuerdo con esta

afirmacion.

- ""La pravastatina se metaboliza activamente en el higado y no debe usarse en

pacientes que reciben multiples medicamentos”'.

El 72.21% de los médicos estan total o parcialmente en desacuerdo con esta

afirmacion.
(Figura 20, Tabla 30).

Figura 20. Tratamiento con etatinas: ;cuanto estas de acuerdo con las siguientes
afirmaciones?

u Completely disagree  © Partially disagree  #Indifferent  ©Partially agree  ~ Completely agree

If correctly undertaken, diet and quitting
smoking are generally sufficient to eliminate the - 39.07% l 20.79% 1.62%
residual risk

The residual risk associated with high triglycerides 6 .

and/or low HDL-C is not eliminated with statins 243 23304 27.89% 63.65%

alone.

Pravastatin is actively metaholized in the liver and

should not be used in patients receiving multiple 0.14% 1458% 4.28%
drugs.

Statins eliminate all residual cardiovascular risk if - 23.91% I 9.94% 787%
target LDL-C levels are achieved.

0% 10% 0% 0% 0%  S0%  60%  TO%  80%  90%  100%
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Tabla 30. Tratamiento con etatinas: ;cuanto estas de acuerdo con las siguientes
afirmaciones?

Parcialmente q
Completamente Parcialmente = Completamente

en desacuerdo en LCh i de acuerdo de acuerdo et
desacuerdo
n % n % n % n % n % n
Las estatinas eliminan todo
el riesgo cardiovascular
g 252 24.49% 246 | 23.91% 39  3.79% 411 39.94% 81 7.87% 1,029

residual si se alcanzan los
niveles de cLDL objetivo.
La pravastatina se
metaboliza activamente en
el higado y no debe usarse 437 42.47% 306 29.74% 92 | 8.94% 150 14.58% 44 4.28% 1,029
en pacientes que reciben
multiples medicamentos.
El riesgo residual asociado
con niveles altos de
triglicéridos y / o bajo cHDL = 25 2.43% 38 3.69% 24 | 2.33% 287 27.89% | 655 63.65% 1,029
no se elimina con estatinas
solos

Si se realiza
correctamente, la dieta y
dejar de fumar son
generalmente suficientes
para eliminar el riesgo
residual.

254 24.68% 402 39.07% 60 5.83% 286 27.79% 27 2.62% 1,029

6. 5. 4. ;:C6mo manejaria a un paciente con niveles levemente elevados de cLDL,
cHDL bajo y TG por encima de 150 mg / dl, que no pueden lograr el control de los

lipidos con una estatina?

Mas de la mitad de los médicos estuvieron de acuerdo total o parcialmente con la

adicion de un fibrato al tratamiento. (Figura 21, Tabla 31).

Figura 21. Informe de caso de paciente 2

# Completely disagree Partially disagree  ® Indifferent Partially agree Completely agree

I would add exchange resins _ 27.70% _11'56% 0.87%
T wonld add a fibrate. lZ'%I‘S'.%% 28.18% 61.90%
I'would add nicotinic acid. _ 28.38% _I“IM% 117%
I would add ezetimib. _ 19.44% - 39.84% 11.37%
I would double the dose of statins. _ 29.93% - 26.43% 3.50%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0% 80% 90% 100%
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Tabla 15. Informe de caso de paciente 2

¢{C6émo manejaria a un paciente con niveles levemente elevados de cLDL, cHDL bajo y TG

por encima de 150 mg / dl, que no pueden lograr el control de los lipidos con una
estatina?

CED PD | PA CA Total
n % N % n % n % n % n
Doblaria la dosis
de estatinas 321 | 31.20% 308 | 29.93% | 92 @ 8.94% 272 26.43% 36 3.50% | 1029
:zg;;iai't':: 171 | 16.62% | 200 | 19.44% | 131 | 12.73% 410 | 39.84% 117 1.37% | 1029
:igc;ilgnai::.aqdo 444 43.15% @ 292 | 28.38% 176 17.10% 105 10.20% | 12 1.17% 1029
2%::,‘?:”3 un 27 2.62% 34 3.30% 41 3.98% | 290 | 28.18% @ 637 | 61.90% | 1029
Agregaria una
ir:ts:ca:acrl:bio 398 @ 38.68% 285 27.70% | 218 | 21.19% 119 1.56% 9 0.87% | 1029
iénico

CED: Completamente en desacuerdo; PD: Parcialmente en desacuerdo; I: Indiferente; PA:
Parcialmente de acuerdo; CA: Completamente de acuerdo.

6. 5. 5. ;Qué tratamiento crees que es el mas apropiado para manejar cHDL bajo?

Los médicos informaron que el tratamiento mds apropiado para controlar el cHDL
bajo son los fibratos, estatinas o omega-3. El 67.74% (n = 697) de los médicos
informaron que los fibratos son dtiles o muy dtiles, el 65.21% (n = 671) respondieron
que omega-3 es Util o muy util, y un 64.53% (n = 664) informaron que las estatinas son

utiles o muy util (Figura 22, Tabla 32).

Figura 22. ;:Qué tratamiento cree que es el mas apropiado para manejar cHDL bajo?

u Not useful Of little use = Useful = Very useful

owws e maw | e e
T T T
o o wew [ a0 mam

0% 10% 20% 0% 40% 50% 60% 0%  80% 20%  100%
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Tabla 32. ;Qué tratamiento cree que es el mas apropiado para manejar cHDL bajo?

No util Poco util Muy util Total

n

Fibratos

Estatinas

Omega-3 . 29.06%

Acido . . . .
167  16.23% 559 54.32% 243  23.62% 60  5.83% 1,029

6. 5. 6. Con respecto a TG, por favor indique cuanto estd de acuerdo con las

siguientes declaraciones:

Con respecto a TG, 73.47% (n = 759) médicos informaron que estdn total o
parcialmente en desacuerdo con la siguiente afirmacion: "Los TG no son un factor de

riesgo cardiovascular” per se "(Figura 23; Tab la 33).

La mayoria de los médicos respondieron que estan total o parcialmente de acuerdo
con las siguientes afirmaciones: "Los TG son factores de riesgo cardiovascular cuando
estdn asociados con otros pardmetros lipidicos anormales" (81,93%, n = 843) y "TG son

un factor de riesgo independiente" (69,39%; n = 714)

Figura 23. Con respecto a los TG, por favor indique cuanto esta de acuerdo con las
siguientes afirmaciones:

1 Completely disagree Partially disagree  mIndifferent = Partially agree  ® Completely agree

They are an independent cardiovascular
s e
They are a cardiovascular risk factor when
lipid parameters.
“per se

0% 0%  20% 30% 40% 50% 60% 0% 80%  90%  100%
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Tabla 16. Conrespecto a los TG, por favor indique cuanto esta de acuerdo con las siguientes
afirmaciones:

Con respecto a los TG, por favor indique cuanto esta de acue
CED PD | PA CA Total

No suponen un
factor de riesgo
cardiovascular
‘“per se”.

Son un factor de
riesgo
cardiovascular
cuando se
asocian a otros
parametros
lipidicos
alterados.

Son un factor de
riego
cardiovascular
independiente
CED: Completamente en desacuerdo; PD: Parcialmente en desacuerdo; I: Indiferente; PA:
Parcialmente de acuerdo; CA: Completamente de acuerdo.

434 4208 322 31,29 58 564 162 1574 53 55 1,029

67 6,51 93 9,04 26 2,53 353 | 34,31 | 490 @ 47,62 1,029

61 5,93 138 | 13,41 116 11,27 354 | 34,40 360 = 34,99 1,029

6. 5. 7. Por favor indique qué afirmacién le parecce correcta:

Casi todos los médicos (n = 971; 94, 36%) respondieron que todas las afirmaciones

propuestas son correctas (Figura 24, Tabla 34).

Figura 24. Por favor indique qué afirmacién considera correcta:

0.10%
| 1.26%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0% 80% 90% 100%

m Overall control of the lipid profile in a patient with AD usually needs combined lipid-lowering treatment.

= Administering fibrates to patients with type 2 diabetes mellitus reduces macro and microvascular complications, if they already
present.
The ACCORD study showed that treating AD in diabetic patients conferred a benefit in cardiovascular prevention

= All the above statements seem correct to me.
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Tabla 17. Por favor indique qué afirmacién le parece correcta:

Afirmaciones n Porcentaje
El control general del perfil lipidico en un paciente con DA 44 4.28%
generalmente necesita un tratamiento combinado hipolipemiante. e
La administracion de fibratos a pacientes con diabetes mellitus tipo

2 reduce las complicaciones macro y microvasculares, si ya estan 1 0.10%

presentes.

El estudio ACCORD demostré que el tratamiento de la DA en
pacientes diabéticos conferia un beneficio en la prevencién 13 1.26%
cardiovascular

Todas las afirmaciones anteriores me parecen correctas 971 94.36%

Total 1,029 100.00%

6. 5. 8. Qué fibrato, en su opinion, es el mas apropiado para la combinacién con

estatinas:

La mayoria de los médicos (74.83%) declararon que estan completamente de acuerdo
en que el fenofibrato es el fibrato mas apropiado para ser combinado con estatinas

(Figura 25, Tabla 35).

El 20% declararon algin grado de acurdo que el Genfibrocilo es el farmdco mas

apopiado para combinar con estatinas.

Figura 25. Qué fibrato, en su opinién, es el mas apropiado para la combinacién con
estatinas:

u Completely disagree ~ ~ Partially disagree ~ Indifferent = Partially agree = Completely agree

0% 10% 20% 3% 40% D% 6% 0% 8% W%  100%

Gemfibrozil is the most appropriate fibrate for combination with statins _ 323% - 16.23% ll/n

Fenofibrate is the most appropriate fibrate for combination with statins 1!31% 1&_
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Tabla 18. Qué fibrato, considera el mas apropiado para la combinacién con estatinas:

CED PD 1 PA D Total

El Gemfibrozilo
es el fibrato mas
apropiado para 455 @ 44.22% 239 | 23.23% 138 | 13.41% 167 @ 16.23% 30 2.92% 1,029
la combinacion
con estatinas
El fenofibrato es
el fibrato mas
apropiado para 18 1.75% 18 1.75% 30 2.92% 193 | 18.76% 770 74.83% | 1,029
la combinacién
con estatinas
Cualquiera de
los dos.
Los fibratos no
se deben
combinar con
estatinas
CED: Completamente en desacuerdo; PD: Parcialmente en desacuerdo; I: Indiferente; PA:
Parcialmente de acuerdo; CA: Completamente de acuerdo.

444 | 43.15% @ 269 | 26.14% 143 13.90% 130 12.63% 43 @ 4.18% | 1,029

743 | 72.21% | 180 | 17.49% | 28 2.72% 56 5.44% | 22 2.14% | 1,029

6. 5. 9. Varén de 67 afios con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
(SCASEST), DM2 y obesidad, recibiendo tratamiento con atorvastatina 80 mg,
presenta el siguiente perfil lipidico: cLDL 66 mg / dl, TG 260 mg / dl, y cHDL 36 mg /

dl. Indique cdmo manejaria a este paciente:

La mayoria de los participantes (n = 972; 94.46%) respondieron que el paciente sufria
DA. Con respecto al tratamiento, se debe agregar un fibrato a la terapia (Figura 26,

Tabla 36).

Figura 26. Informe del caso del paciente 3

0

l.SSl 94.46% ll%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0% 80% 90% 100%

u Target LDL-C has been achieved so the residual cardiovascular risk has been reduced.
B The patient has no residual risk and does not need treatment.

The patient has AD and a fibrate should be added.
u A fibrate must never be associated with a statin at these doses.
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Tabla 19. Informe del caso del paciente 3

Varén de 67 ainos con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

(SCASEST), DM2 y obesidad, recibiendo tratamiento con atorvastatina .
Porcentaje

80 mg, presenta el siguiente perfil lipidico: cLDL 66 mg / dl, TG 260 mg /
dl, y cHDL 36 mg / dl. Indique cémo manejaria a este paciente:

El ottietivo cLDL se. ha logrado, por lo que se ha reducido el riesgo 19 1.85%

cardiovascular residual.

El paciente no tiene riesgo residual y no necesita tratamiento. 5 0.49%

Los pacientes tienen DA y deberia agregar un fibrato. 972 94.46%

Un fibrato nunca debe asociarse con una estatina en estas dosis. 33 3.21%
Total 1,029 100.00%

6. 5. 10. Si tu paciente tiene DA, ;cual es el tratamiento?

La mayoria de los médicos (n = 720; 69,97%) informaron que un paciente con DA

deberia tratarse con una estatina mds un fibrato desde el inicio (Figura 27, Tabla 37).

Figura 27. Si tu paciente tiene DA, ;cudl es el tratamiento?

0,10%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
u Statin + fibrate from the start.
B High-dose statin and once target LDL-C is achieved, evaluate another drug.
1 Begin with a fibrate and evaluate a statin if targets are not achieved.
W Statin and nicotinic acid.
Tabla 20. Si tu paciente tiene DA, ;cudl es el tratamiento?
Opcioness n Porcentaje
Estatina y fibrato desde el principio 720 69.97%
Dar estatinas en dosis altas y una vez que se alcanza el objetivo cLDL, 197 19.14%
se evalia otro medicamento.
Comenzarcon un fibrato y valorar una estatita si no se logran los 111 10.79%
objetivos.
Estatin y acido nicotinico 1 0.10%
Total 1029 100.00%
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6. 5. 11. ;Cudl de las siguientes afirmaciones NO considera correctas?

El 80.95% de los médicos consideraron incorrecta la siguiente afirmacion:
"gemfibrozil es el farmaco con menor potencial de interaccidn cuando se usa en
combinacién con estatinas" (Figura 28, Tabla 38). El 20% considera que su puede usar

genfibrocizil con estatinas.

Figura 28. ;Cudl de las siguientes afirmaciones NO considera correctas?

0% 10% 20% 30% 40% 500 60% 70% 80% 90%% 100%

= Controlling overall lipid profile in patients with AD quite often needs combined lipid-lowering treatment
" Fenofibrate is the drug of choice for combination with statins.
Gemfibrozl is the drug with least potential for interactions when used in combination with statins.

wFibrates are the treatment of choice for treating hypertriglyceridemia.

Tabla 21. ;Cudl de las siguientes afirmaciones NO considera correctas?

Afirmaciones n Porcentaje

El control del perfil lipidico global en pacientes con EA con
bastante frecuencia requiere un tratamiento combinado 73 7.09%
hipolipemiante.

El fenofibrato es el farmaco de eleccion para la combinacion con

. 81 .87%
estatinas. 7-67
Gemfibrozil es el farmaco con menor potencial de interaccion o
.., . 833 80.95%
cuando se usa en combinacién con estatinas.
Los fibratos son el tratamiento de eleccion para tratar la o
42 4.08%

hipertrigliceridemia.

Total 1,029 100.00%
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6. 6. Analisis de de variables primarias y secundarias
6. 6. 1. Andlisis de subgrupos asociadas al primer paso en el tratamiento de la DA

Se realizaron analisis de subgrupos para evaluar si las respuestas relacionadas con el

tratamiento de DA estan asociadas a las variables sociodemograficas de los médicos.

Los subgrupos se establecieron en base a las respuestas a esta pregunta (;Cual crees

que deberia ser el primer paso en el tratamiento de la DA?).

No se pudo establecer ninguna relacién entre las variables y las respuestas (p> 0.05).
Se evalud por edad de los médicos (tabla 39), por sexo (tabla 40) y afos de ejercicio

de la profesidn (tabla 41).

Tabla 39. Evaluacién por edad de los médicos

\ Opciones M SD 95% Cl Md Min Max n p
Una dieta
adaptada para
lograr un IMC o1 8.67 41.90-60.10 55 35 57 6

apropiado.

Ademas de la
dieta, dejar de
fumar, si
corresponde.

5175 | 13.94 = 4.36-4414 | 57 31 61 4

Edad | anterior, mas 0.575
ejercicio fisico 55.03  7.43 52.48 - 57.58 56 30 66 35
regular.

Dieta, ejercicio
fisico regular,
dejar de fumary
tratamiento
farmacolégico, si
es necesario.

53.45 = 7.77 | 52.97-53.94 56 30 69 984

M: Media; SD: Desviacién Estandar; 95%IC: Intervalo de Confianza al 95%; Md: Mediana; Min: minimo;
Max: maximo; n: tamafio muestral; p: significacion estadistica. V: variable
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Tabla 22. Evaluacién por sexo
Vv Opciones ] Porcentaje p
Una dieta adaptada para Hombres 5 0.49%
lograr un IMC apropiado. Muijeres 1 0.10%
Ademas de la dieta, dejar Hombres 4 0.39%
de fumar, si corresponde. Mujeres o 0.00%
Sexo Lo anterior, mas ejercicio Hombres 26 2.53% 0.305
fisico regular. Mujeres 9 0.87%
Dieta, ejercicio fisico Hombres 655 63.65%
regular, dejar de fumary
tratamiento .
farmacolégico, si es Mujeres 329 31.97%
necesario.
n: tamafno muestral; p: significacién estadistica. V: variable
Tabla 23. Eavaluacién por nimero de ainos ejerciendo la profesién
Variable Opciones M SD 95% Cl Md Min Max ] P ‘
Una dieta
adaptada para 2 6.90 16.76 — 31.2 26 1 (o] 6
lograr un IMC i 9 49 =S 3
apropiado.
Ademas dela
dieta, dejar de
furnar i 24.25 12.5 4.36 — 44.14 28 6 34 4
Afios corresponde.
ejerciendo
la Lo anterior, mds Ol
profesién | ejercicio fisico 29.23 | 8.25  26.40-32.06 32 5 39 35
regular.
Dieta, ejercicio
fisico regular,
dejar de fumar
: y 26.47 | 8.27 | 25.95-26.99 28 5 46 984

tratamiento
farmacoldgico, si
es necesario.

M: Media; SD: Desviacién Estandar; 95%IC: Intervalo de Confianza al 95%; Md: Mediana; Min: minimo;

Max: maximo; n: tamafio muestral; p: significacion estadistica. V: variable

Se realizaron analisis de subgrupos para evaluar si la historia de DA estan asociadas a

las variables variables de modificacién del estilo de vida de proporcionadas por los

médicos y se encotrd una asociacion estadisticamente significativa (p <0,052), (tabla

42).
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Tabla 24. Evaluacion por historia personal de DA

VELEDIE Opciones ] % P
Una dieta adaptada para lograr un No 3 0.29%
IMC apropiado. Si 5 0.49%
Ademas de la dieta, dejar de fumar, No 3 0.29%

Historia | si corresponde. Si 1 0.10%

1 » 0.052
pzt:gr;a Lo anterior, més ejercicio fisico No 28 2.72% >
regular. Si 7 0.68%

Dieta, ejercicio fisico regular, dejar No 848 82.41%
de fumary tratamiento .
Si 136 13.22%

farmacoldgico, si es necesario.

n: tamafio muestral; p: significacion estadistica. V: variable

Se evalud el nimero de pacientes con DA vistos por mes si estuvieron asociadas a las
variables variables de modificacién del estilo de vida de proporcionadas por los

médicos, no se pudo establecer ninguna relacién entre las variables y las respuestas

(p >0,368), (tabla 43).

Tabla 25. Evaluacién por nimero de pacientes vistos por mes

Variable ‘ Opciones

Una dieta adaptada

para lograr un IMC 118.8 156.24  -45,13-282,8 47.5 8 400 6
apropiado.
NGmero Ademas de la dieta,
d dejar de fumar, si 58.5 94.48 | -91,83-208,83 15 4 200 4
. € corresponde.
pacientes Lo anterior, mas 0.368
con DA o 91.81 82.62 = 63.33-120.10 60 8 350 35 ’
h ejercicio fisico regular.
vistos por 3 TSP
Dieta, ejercicio fisico
mes 3
regular, dejar de fumar
y tratamiento 76.19 | 89.64 @ 70.59-81.80 50 1 800 | 984
farmacoldgico, si es
necesario.

M: Media; SD: Desviacion Estandar; 95%IC: Intervalo de Confianza al 95%; Md: Mediana; Min: minimo;
Max: maximo; n: tamafio muestral; p: significacién estadistica. V: variable

Se realizaron analisis de subgrupos para evaluar si la historia de DA por Comunicades
Auténomas (CCAA) estdn asociadas a las variables variables de modificacion del estilo
de vida de proporcionadas por los médicos y no se encontrd asociacion

estadisticamente significativa (Figura 29 y Tabla 44).
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Figura 29. Evalucién por comunidad autéoma

Pals Vasco
Navarra 0
Murcia
Madrid

La Rioja 0

A diet adapted to achieve an

Galicia appropriate BMI.
Extremadura

m In addition to diet, smoking cessation, if
applicable.

Comunidad Valenciana
Ceuta y Melilla

Catalufia The abaove, plus regular physical

Castilla-La Mancha exercise.
Castillay Ledn
Cantabria m Diet, .regular physical exercise, quitting
smoking, and pharmacological
Canarias treatment, if necessary.
Baleares
Asturias
Aragon
Andalucia I
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Tabla 26. Evalucién por comunidad autéoma

0 dad Opcione Opcione
autonoma A B C D A B C D
Andalucia 2 o} 7 150 0.19% 0.00% 0.68% 14.58%
Aragén (o] 0 0 44 0.00% 0.00% 0.00% 4.28%
Asturias 0 0 0 25 0.00% 0.00% | 0.00% 2.43%
Baleares 0 0 1 12 0.00% 0.00% 0.10% 1.17%
Canarias o] 0 2 67 0.00% 0.00% 0.19% 6.51%
Cantabria 0 0 0 14 0.00% 0.00% = 0.00% 1.36%
Castillay Leén 0 0 3 68 0.00% 0.00% 0.29% 6.61%
::::i:l::a 1 3 3 43 0.10% 0.29% 0.29% 4.18%
Cataluna 1 1 1 79 0.10% 0.10% 0.10% 7.68%
Ceuta y Melilla 0 0 1 2 0.00% 0.00% 0.10% 0.19%
\C,:lrz ::iiad:: 0 0 3 140 0.00% 0.00% 0.29% 13.61%
Extremadura (0] 0 2 24 0.00% 0.00% 0.19% 2.33%
Galicia 1 0 3 96 0.10% 0.00% 0.29% 9.33%
La Rioja 0 0 0 12 0.00% 0.00% = 0.00% 1.17%
Madrid 1 0 6 97 0.10% 0.00% 0.58% 9.43%
Murcia (o] 0 0 58 0.00% 0.00% 0.00% 5.64%
Navarra 0 0 1 14 0.00% 0.00% 0.10% 1.36%
Pais Vasco 0 0 2 39 0.00% 0.00% 0.19% 3.79%
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*A: Una dieta adaptada para lograr un IMC apropiado.

*B: Ademas de la dieta, dejar de fumar, si corresponde.

*C: Lo anterior, mas ejercicio fisico regular.

*D Dieta, ejercicio fisico regular, dejar de fumar y tratamiento farmacolégico, si es necesario.

Serealizaron analisis de subgrupos para evaluar sila historia de DA por dreas de salud
estan asociadas a las variables variables de modificacion del estilo de vida de
proporcionadas por los médicos, no se encontrd asociacidn estadisticamente

significativa (p>0,554), (Tabla 45).

Tabla 27. Evaluacién segtn la zona donde se localiza el centro de salud

Variable Opciones % P

n
Rural 2 0.19%
Una dieta adaptada para . 0
X Semi-urbano 2 0.19%
lograr un IMC apropiado.
Urbano 2 0.19%
Rural 1 0.10%
i Ademas de la dieta, dejar de Semi-urb o
Areadondese  fymar, si corresponde. emrurbano > 0-19%
localiza el Urbano 1 0.10%
. 0.554
centro _ (< ciercicio fisi Rural 9 0.87%
comercial Lo anterior, mas ejercicio fisico Semi-urbano 5 0.87%
regular.
Urbano 17 1.65%
Dieta, ejercicio fisico regular, Rural 170 16.52%
dejar de fumar y tratamiento Semi-urbano 258 25.07%
farmacoldgico, si es necesario. Urbano 556 54.03%

6. 6. 2. Analisis asociado al tratamiento farmacolégico en la DA

Se realizaron andlisis de subgrupos para evaluar si las respuestas relacionadas con el
tratamiento farmacoldgico de la DA estdn asociadas a las variables edad (tabla 39),
sexo (tabla 46), historia personal de DA (tabla 47), afos de ejercicio de profesién
(tabla 48), nimero de pacientes con DA vistos en el tltimo mes (tabla 49), evaluacién
por CCAA (figura 30, tabla 50) y zona donde esta situado el centro de salud de los
médicos encuestados (tabla 51). Los subgrupos se establecieron en base a las
respuestas a esta pregunta (Si su paciente tiene DA, ;Cudl es el tratamiento?. Los
subgrupos se establecieron en base a las respuestas a esta pregunta. Los subgrupos
se establecieron en base a las respuestas a esta pregunta. Solo un médico respondid
la tercera opcidn ("estatina y 4cido nicotinico"), por lo tanto, la prueba estadistica

no se aplicé para cada una de las variables evaluadas.
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Tabla 28. Evaluacién segtn la edad de los médicos

Vv Opciones M SD 95% CI Md Min Max n

Estatina + fibrato desde el 5 8a- 8 6 9 6 55
principio. 53 777 | 52,04-53,9 5 3 9 7

Estatinas en dosis altas y una
vez que se alcanza el cLDL, 53 7.91 52,50-54,72 56 30 66 197

Edad se evallia otro medicamento.

Estatina y 4cido nicotinico. 61 - - - 61 61 1

Empezar con fibrato y
valorar estatina si no se 53 7.73 52,25-55,16 33 64 111
consiguen objetivos.
M: Media; SD: Desviacién Estandar; 95%IC: Intervalo de Confianza al 95%; Md: Mediana; Min: minimo;
Max: maximo; n: tamafio muestral; p: significacion estadistica. V: variable

Tabla 29. Evaluacién segtin sexo de los médicos

Variable Opciones n Porcentaje
] ] o Hombres 480 46.65%
Estatina + fibrato desde el principio. . .
Mujeres 240 23.32%
Estatinas en dosis altas y una vez que se Hombres 135 13.12%
alcanza el cLDL, se evalla otro .
. Mujeres 62 6.03%
Sexo medicamento.
. L. o Hombres 1 0.10%
Estatina y dcido nicotinico. .
Mujeres o] 0.00%
Empezar con fibrato y valorar estatina si Hombres 74 7:19%
no se consiguen objetivos. Mujeres 37 3.60%
n: tamafo muestral; p: significacién estadistica. V: variable
Tabla 30. Evaluacion por historia personal de DA
Variable Options n Porcentaje
No 615 59.77%
Estatina + fibrato desde el principio.
Si 105 10.20%
Dosis altas de estatinas y una vez No 169 16.42%
Historia alcanzados objetivos de cLDL, valorar i
otro farmaco. Si 28 2.72%
personal
de DA No 0 0.00%
Estatina y 4cido nicotinico.
Si 1 0.10%
Empezar con un fibrto y valorar estatina No 98 9-52%
si no se consiguen objetivoss. Si 13 1.26%

n: tamafio muestral; p: significacion estadistica. V: variable
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Tabla 31. Valoracién por nimero de afios ejerciendo la profesion

Opciones

Estatina + fibrato

desde el principio. 26.28 8.34 25.67-26.89 28 5 41 720

Dosis altas de
estatinas y una vez
alcanzados objetivos | 26.97 8.26 25.81-28.13 29 6 46 197

Afios de cLDL, valorar otro
ejerciendo | f3rmaco.
la
g Estatina y dcido
profesion .00 - - 1
nicotinico. 34 34 34 34

Empezar con un
fibrato y valorar
estatina sino se
consiguen objetivos.

27.41 8.02 25.91-28.92 30 8 40 111

M: Media; SD: Desviacion Estandar; 95%IC: Intervalo de Confianza al 95%; Md: Mediana; Min: minimo;
Max: maximo; n: tamafo muestral; p: significacion estadistica. V: variable

Tabla 32. Valoracién por el nimero de pacientes vistos por afo

Variable Opciones

Estatina y fibrato

desde el principio 76 85 70.16-82.64 50 2 750 720

Dosis altas de
estatinay cuando se
Ndmero de = consigan objetivos 75 90 62.55-87.75 45 1 600 197
pacientes cLDL valorar otro
con DA farmaco

vistos por

Estatina y dcido
ano

q P 200 - - 200 200 200 1
nicotinico

Empezar con fibrato
y valorar estatina si
no se consiguen
objetivos.

82 16 60.23-103.97 40 2 800 111

M: Media; SD: Desviacién Estandar; 95%IC: Intervalo de Confianza al 95%; Md: Mediana; Min: minimo;
Max: maximo; n: tamafo muestral; p: significacion estadistica. V: variable
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Figura 30. Valoracién por Comunidad Autéma

Palis Vasco

Navarra

Murcia

Madrid

La Rioja

Galicia
Extremadura
IComunidad Valenciana
Ceuta y Melilla
Catalufia
Castilla-La Mancha
Castillay Ledn
Cantabria

Canarias

Baleares

Asturias

M Statin + fibrate from the start.

® High-dose statin and once target LDL-C is achieved,
evaluate another drug.

m Statin and nicotinic acid.

® Begin with a fibrate and evaluate a statin if targets are
not achieved.

Aragon
Andalucia
0% 20% 30% 40% 60% 70% 80% 90% 100%
Tabla 33. Valoracién por CCAA
. dad Opcio Opcio

Auténa A B C D T:It A B c D
Andalucia 105 36 0 18 | 159 | 10.20% | 3.50% 0.00% 1.75%
Aragon 36 6 0 44 3.50% 0.58% 0.00% 0.19%
Asturias 18 3 (o] 4 25 1.75% 0.29% 0.00% 0.39%
Baleares 9 3 0 1 13 0.87% 0.29% 0.00% 0.10%
Canarias 54 6 0 9 69 5.25% 0.58% 0.00% 0.87%
Cantabria 13 1 0 0 14 1.26% 0.10% 0.00% 0.00%
Castillay Leén 53 13 0 5 71 5.15% 1.26% 0.00% 0.49%
Castilla-La
Mancha 33 9 1 50 3.21% 0.87% 0.10% 0.68%
Catalufia 60 15 82 5.83% 1.46% 0.00% 0.68%
Ceuta y Melilla 3 (o] (o] (o] 3 0.29% 0.00% 0.00% 0.00%
Comunidad
Valenciana 96 30 (o] 17 143 9.33% 2.92% 0.00% 1.65%
Extremadura 24 0 0 2 26 2.33% 0.00% | 0.00% 0.19%
Galicia 65 20 0 15 100 6.32% 1.94% 0.00% 1.46%
La Rioja 5 7 (o] (o] 12 0.49% 0.68% 0.00% 0.00%
Madrid 66 25 o] 13 104 6.41% 2.43% 0.00% 1.26%
Murcia 38 1 (o] 58 3.69% 1.07% 0.00% 0.87%
Navarra 9 0 15 0.87% 0.58% 0.00% 0.00%
Pais Vasco 33 (o] 2 41 3.21% 0.58% 0.00% 0.19%
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*A: Estatin + fibrato desde el principio.

*B: Dosis altas de estatinas y una vez que se consigan objetivos de LDL-C, evaluar otro farmaco.
*C: Estatina y dcido nicotinico.

*D: Empezar con un firato y valorar estatna si no se consiguen objetivos.

Tabla 34. Valoracién por la zona donde se localiza el centro de salud

Variable Opciones n Porcentaje
Rural 121 11.76%
Estatina + fibrato desde el .
o Semi-urbano 190 18.46%
principio.
Urbano 409 39.75%
Dosis alta de estatinas y Rural 48 4.66%
i una vez conseguidos . .
Area objetivos cLDL, valorar SSILUIRIND 44 4.28%
dondese  ,tro farmaco. Urbano 105 10.20%
localiza el
centro de Rural 0 0-00%
salud Estatina y cido Semi-urbano 1 0.10%
nicotinico. i
Urbano 0 0.00%
Empezar ccon un fibrato Rural 13 1.26%
alorar una estatina si
yv u. Statina sl Semi-urbano 36 3.50%
no se consiguen
objetivos. Urbano 62 6.03%

n: tamafo muestral; p: significacién estadistica. V: variable

6. 6. 3. Analisis de afirmaciones no consideradas correctas en el tratamiento de la

DA

Se realizaron analisis de subgrupos para evaluar si las respuestas No consideradas
correctas enrelacién con el tratamiento farmacoldgico de la DA estdn asociadas a las
variables edad (tabla 53), sexo (tabla 54), historia personal de DA (tabla 55), anos de
ejercicio de profesion (tabla 56), nimero de pacientes con DA vistos en el tltimo mes
(tabla 57), evaluacién por CCAA (figura 31, tabla 58) y zona donde esta situado el
centro de salud de los médicos encuestados (tabla 59). Los subgrupos se
establecieron en base a las respuestas a esta pregunta (;Cudl de las siguientes
afirmaciones NO considera correctas?). Los subgrupos se establecieron en base a las
respuestas a esta pregunta. No se pudo establecer ninguna relaciéon entre las

variables y las respuestas.
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Tabla 35. Valoracién por edad de los médicos

Vv Opciones M SD

El control del perfil
lipidico global en
pacientes con DA con
bastante frecuencia
requiere un
tratamiento
combinado
hipolipemiante

El fenofibrato es el

farmaco de eleccién

para la combinacién
Edad (5 estatinas.

Gemfibrozilo es el
farmaco con menor
potencial de
interaccién cuando se
usa en combinacion
con estatinas.

Los fibratos son el
tratamiento de
eleccion para tratar la
hipertrigliceridemia.

95% Cl

5329  8.49 51,31-55,27

54.36 = 7.36 | 52,73-56,99

53.46  7.72  52,93-53,99

52.67  8.69 | 49,96-55,38

md

56

56

56

54

Min

31

32

30

30

Max

66

65

67

69

n P ‘
73
81
0.607
833
42

M: Media; SD: Desviacién Estandar; 95%IC: Intervalo de Confianza al 95%; Md: Mediana; Min: minimo;
Max: maximo; n: tamafo muestral; p: significacion estadistica. V: variable

Tabla 36. Valoracién por sexo de los médicos

Variable  Opciones

El control del perfil lipidico global en
pacientes con DA con bastante
frecuencia requiere un tratamiento
combinado hipolipemiante

El fenofibrato es el farmaco de
eleccidn para la combinacién con
Sexo estatinas.

Gemfibrozilo es el farmaco con menor
potencial de interaccidn cuando se usa
en combinacién con estatinas.

Los fibratos son el tratamiento de
eleccion para tratar la
hipertrigliceridemia.

Hombres

Mujeres

Hombres
Mujeres
Hombres
Mujeres
Hombres

Mujeres

n: tamafno muestral; p: significacion estadistica. V: variable

n

51

22

55
26

553
280
31

1

%

4.96%

2.14%

5.34%
2.53%
53.74%
27.21%
3.01%

1.07%

0.724
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Tabla 37. Valoracién por historia personal de DA
Variable Opciones n % P
El control del perfil lipidico global en No 61 5.93%
pacientes con DA con bastante
frecuencia requiere un tratamiento Si 12 117%
combinado hipolipemiante
El fenofibrato es el farmaco de No 67 6.51%
eleccién para la combinacién con
Historia | astatinas. Si 14 1.36% 0.572
personal
de DA Gemfibrozilo es el fdrmaco con No 720 69.97%
menor potencial de interaccion
cuando se usa en combinacidn con Si 13 10.98%
estatinas.
Los fibratos son el tratamiento de No 34 3.30%
eleccion para tratar la
hipertrigliceridemia. Si 8 0.78%
n: tamano muestral; p: significacién estadistica. V: variable
Tabla 38. Evaluacién por el nimero de anos que practican la profesién los médicos
Variable Opciones M DS 95% Cl Md Min Max ] P
El control del perfil
lipidico global en
pacientes con DA
con bastante 24,31-
. . 26.
frecuencia requiere 6-4 E 28,57 30 40 73
un tratamiento
combinado
hipolipemiante
El fenofibrato es el
fa de eleccid 26,07-
rmaco . Ccf?n 27.8 7.83 6,07 30 40 81
_ para la combinacién 29,53
Anos con estatinas.
practicando 0.457
la profesion ~Gemfibrozilo es el
farmaco con menor
potencial de 55 o1-
interaccién cuando 26.4 8 29 28 46 | 833
27,03
se usaen
combinacidn con
estatinas.
Los fibratos son el
tratamiento de -
eleccidn para tratar 25.7 8.74 97 25 40 42
28,41

la
hipertrigliceridemia.

M: Media; SD: Desviacién Estandar; 95%IC: Intervalo de Confianza al 95%; Md: Mediana; Min: minimo;

Max: maximo; n: tamafio muestral; p: significacion estadistica. V: variable
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Tabla 39. Nimero de pacientes con DA vistos por mes

Variable Opciones M SD

El control del perfil
lipidico global en
pacientes con DA
con bastante
frecuencia requiere
un tratamiento
combinado
hipolipemiante

78

El fenofibrato es el
farmaco de eleccion
para la combinacién
con estatinas.

Ndmero de 74 N

pacientes
con DA
vistos por
mes

Gemfibrozilo es el
farmaco con menor
potencial de
interaccién cuando
se usaen
combinacién con
estatinas.

77 91

Los fibratos son el
tratamiento de
eleccidn para tratar
la
hipertrigliceridemia.

79 | 109

95% Cl

56,07-92,59

58,51-90,05

71,06-83,51

44,91-112,76

Md Min Max n P

40 3 350 73

50 8 400 81

0.708

800

50 1 833

40 2 500 @ 42

M: Media; SD: Desviacion Estandar; 95%IC: Intervalo de Confianza al 95%; Md: Mediana; Min: minimo;
Max: maximo; n: tamafio muestral; p: significacion estadistica. V: variable

Figura 31. Valoraciéon por CCAA

- I
wacrio [ -
m El control global del perfil lipidico en pacientes con
Extremadura _ DA requiere con bastante frecuendia el tratamiento
combinado hipolipemieante
Comunidad Valenciana - .
m El fenofibrato es el farmaco de eleccién para su
Ceuta y Melilla asociacion con estminas
Catalufia _ . El gemfibrocilo es el farmaco con menor potencial
. | | | | de interacciones para su uso combinado con
Castilla-La Mancha - estatinas
1 | | |
Castillay Le6n - ' m Los fibratos son el tratamiento de eleccién para el
tratamiento de la hipertrigliceridemia
T T |
| | | | | | |
Baleares -
Asturias
| | | | | | | |
Aragén
| | | | | | | |
Andalucia
1 ] 1 T I 1 T T
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Tabla 40. Evaluacién por CCAA

Comunidad Opciones™ (n) Opciones* (%)

Auténoma

A B C D A B C D

Andalucia 9 10 133 7 0.87% 0.97% 12.93% 0.68%
Aragon 3 5 32 4 0.29% 0.49% 3.11% 0.39%
Asturias 2 1 20 2 0.19% 0.10% 1.94% 0.19%
Baleares 1 0 12 0 0.10% 0.00% 1.17% 0.00%
Canarias 7 5 55 2 0.68% 0.49% 5.34% 0.19%
Cantabria 1 2 11 0 0.10% 0.19% 1.07% 0.00%
Castillay Le6n 1 7 61 2 0.10% 0.68% 5.93% 0.19%
Castilla-La

Mancha 5 6 35 4 0.49% 0.58% 3.40% 0.39%
Cataluia 7 7 65 3 0.68% 0.68% 6.32% 0.29%
Ceuta y Melilla (o] (o] 3 (o] 0.00% 0.00% 0.29% 0.00%
Comunidad

Valenciana 8 1 18 6 0.78% 1.07% 11.47% 0.58%
Extremadura 5 1 20 0 0.49% 0.10% 1.94% 0.00%
Galicia 8 9 81 2 0.78% 0.87% 7.87% 0.19%
La Rioja 1 2 9 0 0.10% 0.19% 0.87% 0.00%
Madrid 6 7 85 6 0.58% 0.68% 8.26% 0.58%
Murcia 5 4 48 1 0.49% 0.39% 4.66% 0.10%
Navarra o} 1 12 2 0.00% 0.10% 1.17% 0.19%
Pais Vasco 4 3 33 1 0.39% 0.29% 3.21% 0.10%

*A: El control general del perfil lipidico en pacientes con EA con bastante frecuencia necesita un
tratamiento combinado hipolipemiante.

*B: El fenofibrato es el farmaco de eleccién para la combinacion con estatinas.

*C: Gemfibrozil es el farmaco con menor potencial de interacciones cuando se usa en combinacién
con estatinas.

*D: Los fibratos son el tratamiento de eleccién para tratar la hipertrigliceridemia.
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Tabla 41. Evaluacién por zonas donde se encuentra el centro de salud

Variable

Opciones

Porcentaje

Lugar
donde se
centro de
salud esta

situado

n: tamafo muestral; p: significacion estadistica.

El control del perfil lipidico
global en pacientes con EA
con bastante frecuencia
requiere un tratamiento
combinado hipolipemiante

El fenofibrato es el farmaco
de eleccidén parala
combinacién con estatinas.

Gemfibrozilo es el farmaco
con menor potencial de
interacciones cuando se usa
en combinacién con
estatinas.

Los fibratos son el
tratamiento de eleccién para
tratar la hipertrigliceridemia.

Rural

Semi-urbano

Urbano

Rural
Semi-urbano
Urbano
Rural

Semi-urbano

Urbano

Rural
Semi-urbano

Urbano

14
14
45
13
24
44
148

217
468

7
16

19

1.36%
1.36%
4.37%
1.26%
2.33%
4.28%
14.38%

21.09%
45.48%

0.68%
1.55%
1.85%

0.475
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7. DISCUSION
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Los resultados de nuestro estudio muestran que el 96,99% de los médicos afirmaron
que la DA es un factor determinante para el RCV, incluso con cLDL en objetivos. El
88,43% evaluaron el RCV residual en su practica clinica, aunque solamente lo hicieron
el 27,89% en prevencion secundaria. La mayoria utilizaron como objetivo de control
el cLDL (55,49%) frente al c-no-HDL (20,02%) en la DA. El 82,22% utilizé para el
diagndstico de DA el CT, TG, cLDL, cHDL y ¢-no-HDL. Los indices aterogénicos mas
utilizados fueron el CT/cHDL (53.06%) y cLDL/cHDL (49.56%), considerdndolas
tiles/muy utiles (86.30% y 85.04%, respectivamente), solamente el 28,08% empleé el
indice TG/cHDL, considerandolo util/muy atil el 69,29%, en una muestra de médicos
de AP de toda Espaia, la mayoria hombres (67.06%) con una edad media de 53 afios
(DE: 7.78) 'y una experiencia media de 25 afos (DE: 8.29), que trabajan
mayoritariamente en el ambito urbano y semiurbano y, con menor frecuencia en el
ambito rural, de todas las Comunidades Auténomas que respondieron a nuestro

cuestionario electrdonico voluntariamente una vez incluidos en el estudio.

7. 1. Caracteristicas sociodemograficas de los médicos

El estudio presentado se realizd para reflejar y describir el manejo de la dislipemia
aterogénica en la practica clinica habitual. Saber cémo se aborda en el campo de la
Atencién Primaria puede proporcionar informacién clave para resaltar qué puntos

requieren fortalecimiento para optimizar el manejo de la enfermedad.

El estudio se ha centrado en los médicos de atencidn primaria, ya que representan la
puerta de entrada al sistema sanitaria y el primer nivel asistencial de atencién médica
y, por lo tanto, son actores clave en la deteccidon temprana de la enfermedad. Los
participantes incluyeron médicos que practicaban en dreas rurales, semiurbanas y
urbanas de todas las comunidades autdnomas espafolas. Cabe sefalar que Ia
experiencia profesional de los participantes excedié un promedio de 25 afios (DE:
8.29), por lo que presumiblemente estdn familiarizados con el manejo de estos
pacientes. No se pudo obtener una conclusién con respecto al nimero de pacientes

con DA visto por mes debido a la heterogenicidad en las respuestas.
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7. 2. Definicién de riesgo vardiovascular residual y dislipemia

Los resultados de este estudio revelaron que los profesionales de la salud tienen
acceso a recomendaciones generales asociadas con el manejo de la DA. Como era de
esperar, son conscientes del riesgo de que la DA implique la salud del paciente, ya
que estd asociada con un alto riesgo cardiovascular y un riesgo residual de origen
lipidico. La mayor motivacién para evaluara especificamente a los pacientes con DA

es su elevado riesgo cardiovascar.

El 76.68% respondieron que las principales caracteristicas de la DA son: cHDL bajo, TG
elevados y particulas elevadas pequefias y densas de cLDL. El 93% de los médicos
consideraron que los tres fenotipos: enfermedad coronaria temprana, sindrome

metabdlico y DM2 estan asociados con la DA.

El 63,56% afirmd que el riesgo residual de origen lipidico es el riesgo que persiste
después de tratar al paciente con estatinas y lograr los objetivos de cLDL. El 96,027%
respondid que este riesgo residual se debe a la DA. El factor mas determinante para
la evaluacién de la DA en la practica clinica habitual fue el riesgo cardiovascular
aumentado que confiere la DA para el 87,56% por los médicos de atencién primaria.
El 88,43% evalud el riesgo cardiovascular residual en su practica clinica, sin embargo,

solo el 27,89% lo evalud en prevencidn secundaria.

La DA tiene una gran importancia al estar asociada a diferentes patologias que en la
poblacién general son actualmente muy prevalentes y representan un alto riesgo
cardiovascular (RCV), como el sobrepeso (37%), la obesidad (17%), la diabetes (14%) y
el sindrome metabdlico (30%)'*°. Ademas, la DA es por si misma un indicador de alto
RCV en los sujetos con diabetes y Sindrome metabdlico (SM). En este sentido, se
asocia con un mayor riesgo de isquemia miocardica o enfermedad coronaria
angiografica silentes en pacientes con diabetes tipo 2 y niveles de cLDL < 130 mg/dI™°.
También suele estar presente en la enfermedad renal crénica (ERC), pacientes con
ECV establecida y en la hiperlipemia familiar combinada. En este estudio, el 93% de los

médicos conocian el fenotipo mds frecuentemente asociado a la DA, si bien el 7% lo

asociaba a una sdéla enfermedad.
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7. 3. Variables utilizadas para diagnosticar pacientes con DA

La mayoria de los médicos (82.22%) consideraron que para el diagndstico de la DA es
esencial conocer los siguientes componentes del perfil lipidico: CT, TG, cHDL, cLDL y

c-no-HDL.

Cuando se trata de detectar y diagnosticar la enfermedad, la mayoria de los
profesionales coincidieron con las recomendaciones publicadas en las GPC3 3. Las
pautas recomiendan la deteccidn o deteccidn oportunista para hombres 240 afios,
mujeres =50 afios y en pacientes con enfermedades que predisponen a la DA. En
estos pacientes, es aconsejable realizar un perfil lipidico completo y calcular el c-no-
HDL®. En linea con estas recomendaciones, la mayorfa de los participantes consideré
que una evaluacidon completa del perfil de lipidos era esencial para evaluar la DA en
un paciente, mediante CT, TG, cHDL, cLDL y c-no-HDL. Si bien la proporcidn es baja,
debe destacarse que 3.69% de los participantes (n = 38) indicaron que no tenfan
acceso para solicitar CT fraccionado en su centro de salud. Estos médicos ejercieron
su profesion en 11 comunidades autédnomas diferentes, lo que demuestra que esta
limitacion para acceder a un diagndstico o deteccién temprana de la enfermedad no

se limita a ninguna drea geografica en particular.

En Espafa, el consenso sobre DA recomienda para el diagndstico de la DAy las guias
ESAC/EAS una deteccidn oportunista de casos en aquellos fenotipos que predisponen
ala DA3 ®3: TG elevados, pacientes con ECV, diabéticos tipo 2, sindrome metabdlico,
obesidad visceral, insuficiencia renal crénica y en hiperlipemia familiar combinada. En
estos grupos de pacientes se recomienda realizar un perfil lipidico completo

(Colesterol total, TG, cHDL, cLDL).

Para la confirmacion diagndstica es necesario disponer, al menos, de dos
determinaciones del perfil lipidico completo separadas por un intervalo superior a
una semana e inferior a los tres meses, y realizar una tercera determinacién cuando
las diferencias existentes sean superiores a un 25% para el colesterol total o a un 65%
para los TG usando siempre la media aritmética de las dos muestras, cuya diferencia
sea inferior a la indicada. Adicionalmente se realizard el calculo del c-no-HDL, indice

TG/cHDL e indice CT/cHDL™ en el &mbito de la atencidn primaria, siendo necesario
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derivar a las unidades de lipidos aquellos casos en los que se requieran
determinaciones mdas complejas, como apolipoproteinas A, B, Cy E u otras pruebas

mas especificas.

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto el bajo grado de utilizacién de los
indices aterogénicos en general, siendo los mas usados en la practica clinica el
CT/cHDL (23,71%), el cLDL/cHDL (21%), seguidos del indice TG/cHDL, cuando en el
manejo adecuado de la DA los indices mas empleandos deben ser el CT/cHDL y
especialmente el indice TG/cHDL, que cuando es superior a 2 en estos pacientes pone
de manifiesto de una forma indirecta una alta proporcién de LDL pequefias y densas

y se deberia de solicitar y usar de forma rutinaria en los pacientes con DA.

Los resultados. De este estudio ponen de manifiesto, de forma general, que aunque
los profesionales de atencidn primaria conocen perfectamente las recomendaciones
de las guias, continda existiendo un alto grado de infradiagndstico que se observa en
Espafia y en otros paises. En la poblacién espafola la prevalencia de DA es elevada,
pasado del el 3% (ENRICA)™? 6% en poblacién laboral (ICARIA)™?, 10% en Atencién
Primaria (ENRICA)"™?, 14,8% en las consultas de atencién primaria (IBERICAN)"™* al 18%
en Unidades de Lipidos (EDICONDIS-ULISEA)™?, mientras que a nivel europeo se sitda
es del 20% y el 55% esta sin tratar (EURICA)"®. Estando presente en el 34% de los
diabéticos, el 21% de los pacientes de alto riesgo con cLDL controlado, y entre el 21y
el 34% de los pacientes con antecedentes de enfermedad vascular de alguna
localizacién (coronaria, cerebral o arterial periférica)™ . Estos datos ponen de
manifiesto que los profesionales de atencién primaria deben implicarse de una
manera decidida para mejorar el grado de deteccidn y diagndstico de la DA usando
las fracciones lipidicas y los indices aterogénicos mas adecuados: pertil lipidico

completo y calculo del c-no-HDL, indice TG/cHDL e indice CT/cHDL.

7. 4. Objetivos de control en la DA

Uno de los resultados mas sorprendentes de este estudio, es el alto grado de
confusidn que tienen los médicos de atencién primaria en cuanto a los objetivos de

control. En un pacientes con sindrome metabdlico, sélamente la mitad de ellos
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(55.49%) manifiestan que el cLDL es el objetivo primario de control, una quinta parte
(20%) indican que es el c-no-HDL, el 15,5% los TG y el 9,9% el cHDL. Estos datos ponen
de manifiesto nuevamente, que aunque los médicos conocen bien las guias, luego no
las aplican de forma correcta. También pone de manifiesto la heterogeneidad en el

empleo de objetivos en estos pacientes.

El cLDL se utiliza en la practica clinica como objetivo primario de control lipidico y
como predictor de ECV. El c-no-HDL (Colesterol total-cHDL) engloba todas las
particulas aterogénicas (VLDL, remanentes de quilomicrones, IDL, LDL y particulas
LDL pequefas y densas), nos da informacién de la concentracién total de lipidos
aterogénicos, considerandose en actualidad mejor predictor de ECV que el cLDL y
mejor objetivo de control lipidico, especialmente en presencia de triglicéridos

elevados y DA.

En los pacientes con DA el principal predictor de riesgo y por ello, el objetivo primario
de control es el c-no-HDL. La evaluacidn c-no-HDL se recomienda para la evaluacidon
de riesgos, diagndstico y tratamiento, particularmente en personas con niveles altos

de TG, DM, obesidad o niveles muy bajos de cLDL>® 33158,

La Apo B es la apolipoproteina que se une a las lipoproteinas que transportan
particulas de lipidos mas aterogénicas. Como cada lipoproteina contiene una
molécula de Apo B, su concentracion expresa el nimero de lipoparticulas
aterogénicas, dandonos la misma informacidn que nos ofrece el calculo de col no-
HDL, pero a un mayor coste. La Apo B se considera un mejor predictor de ECV que el
cLDL y se puede usar como una alternativa a este, si esta disponible, como la medida
principal para la deteccidn, el diagndstico y el tratamiento, y puede preferirse a los
de c-No HDL en personas con niveles altos de TG, DM, obesidad o muy bajos niveles
de cLDL3 ® 33 ™% 5in embargo, en atencién primaria, no se hace de forma rutinaria y
al poder calcular el c-no-HDL de forma simple, se ha recomendado el c-no-HDL como
objetivo terapéutico en los individuos con DAy, se ha sugerido que podria ser un

marcador vicario en la practica clinica de la concentracidn sérica de Apo B.
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En base a todo lo anterior, debemos considerar que en los pacientes con DA el principal
predictor de riesgo y por ello, el objetivo primario de control es el c-no-HDL. El calculo
del c-no-HDL se establece como objetivo para cada nivel de RCV. Sus valores se han
establecido como los del objetivo de cLDL mas 30 mg/dI3® 3> "%, En consecuencia, el
objetivo de c-no-HDL y apoB serdn: en moderado RCV < 130 mg/dl y < 100 mg/dI,
respectivamente; en alto RCV < 100 mg/dl y < 80 mg/dI, respectivamente y en muy

alto RCV < 85 mg/dl y < 65 mg/dl, respectivamente3 & 3318

Los objetivos de control secundarios son los TG y cHDL: la hipertrigliceridemia es un
factorindependiente de RCV y se consideran concentraciones dptimas las de TG < 150
mg/dIError! Bookmark not defined.. Por tanto, el objetivo terapéutico, aunque no
ha sido claramente establecido, puede considerarse < 150 mg/dl ya que indica un
riesgo mas bajo y niveles mas altos indican la necesidad de buscar otros factores de
riesgo®™® 5® "%, Las concentraciones plasmaticas de cHDL < 40 mg/dl en hombres y <
45 mg/dl en mujeres son también consideradas como un factor independiente de RCV
y, en consecuencia, seria deseable tener cifras superiores a las mencionadas, aunque

las guias ESC/EAS méds recientes no las consideran objetivos terapéuticos™.

7. 5. Tratamiento de la DA

El enfoque de tratamiento general para controlar la DA reportado por los
participantes coincide principalmente con los algoritmos terapéuticos publicados
hasta la fecha. Por lo tanto, la mayoria de las pautas consideran que los cambios en
el estilo de vida son una estrategia clave en el tratamiento de la DAS, y los

participantes también lo consideraron asi.

Con respecto al enfoque farmacoldgico, las guias recomiendan que los
medicamentos de primera eleccidn sean las estatinas, aunque no siempre pueden

reducir todos los casos de riesgo asociado con DA% 7%

. Si el paciente con DA no
logra el objetivo del tratamiento con estatinas, se debe agregar un fibrato y el
fenofibrato es el farmaco de eleccién5 "'. La terapia triple que agrega &cido
nicotinico a veces puede ser necesaria (aunque sus efectos adversos frecuentes

limitan su uso) 5y en el momento en que se realizd el estudio no se comercializaba y
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solo podia obtenerse como una preparacion de farmacia. Si bien se ha publicado que
el gembrozil es el fibrato con mayor potencial de interacciones y su asociacién con
las estatinas esta contraindicada5, alrededor del 20% de los participantes indicaron
que estan total o parcialmente de acuerdo (16.23% y 2.92%, respectivamente) de que
es adecuado para asociar con estatinas, cuando no se debe asociar nunca por estar

contraindicado.

En particular, en el enfoque de tratamiento y el seguimiento de los pacientes es
importante distinguir el perfil clinico de cada uno de ellos, ya que la DA esta asociada
con diversas enfermedades. Por lo tanto, algunas respuestas variaran en la practica
clinica cuando se trate con cada paciente de forma individual. Cabe estacar que en
los pacientes obesos la mayoria indica modificaciones en el estilo de vida a la vez que

evaltan el tratamiento farmacoldégico.

En cuanto al uso de estatinas, un 40% estd de acurdeo en que eliminan todo el riesgo
cardiovascular residual si se logran los bojetivos de control de cLDL, frene al 24% que
esta en desacuerdo, cuando todos los estudios realizados con estatinas han puesto
de manifiesto que las estinas solo eliminan este riesgo entre un 25-40% de los sujeteos

tratados.

Solamente el 42,47% saben que la pravastatina no se metaboliza por el citocromo 450
y que puede usarse en pacientes que reciben otros medicamentos. Cuando la mayoria
de los médicos deberia saber que la pravastatina es una estatina limpia, que no se
metaboliza por el citocromo 450 con bajo potencial de interacciones

farmacoldgicas'.

Dos tercios de los médicos (63,2%) estan complentamente de acuerdo en que el
riesgo residucal asociado a altos niveles de TG y bajos niveles de cHDL no se eliminan
con estatinas solas, siendo muy alto el porcentaje de pacientes que no tiene un
acurdo en este concepto tan importante para el tratamiento de la DA, el riesgo
residual lipidico es el que persiste después del tratamiento con estatinas y se reduce
agregando fibratos a las estatinas. En este estudio, esta conducta la realizan el 62%

de los médicos encuestados, cuando deberian ser la mayoria. Los fibratos han
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demostrado beneficio en estudios de prevencidn primaria, secundaria y en poblacién
diabética, fundamentalmente en los subgrupos con dislipemia aterogénica o alguno

de sus componentes, con reduccién del 28-30% de los episodios cardiovasculares'
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Es de sobra conocido que el cHDL no es diana terapéutica al carecer de farmacos
eficaces para elevarlo de forma eficiente®®. En este estudio, los médicos informaron
que el tratamiento mds apropiado para controlar el cHDL bajo son los fibratos,
estatinas o omega-3. El 67.74% de los médicos informaron que los fibratos son utiles
o muy utiles, el 65.21% respondieron que omega-3 es util o muy util, y 64.53%
informaron que las estatinas son utiles o muy util. Si bien, la elevacidn real esta entre

el 10-12%.

La mayoria de los médicos estuvieron de acuerdo con las siguientes afirmaciones: a)
el control general del perfil lipidico en un paciente con DA generalmente necesita un
tratamiento hipolipemiante combinado, b) la administracién de fibratos a pacientes
con DM2 reduce las complicaciones macrovasculares y microvasculares si ya estan
presentes y ¢) el estudio ACCORD mostré que el tratamiento de la DA en pacientes

con DMT2 conferfa un beneficio en la prevencién cardiovascular'® .

Casi el 70% de los médicos informaron que los pacientes con DA deberian tratarse con
una estatina mas un fibrato desde el principio. Alrededor del 75% informd que el
fenofibrato es el fibrato mas apropiado para combinarse con estatinas, mientras que
el 80% de los médicos no estuvo de acuerdo con la siguiente afirmacion: gemifibrozil
es el farmaco con menos potencial de interacciones cuando se usa en combinacidn
con estatinas, cuando deberian estar de acuerdo con esta afirmacién todos los

médicos encuestados'™®.

Como ya se habia puesto de manifiesto en el estudio DAT-AP realizado con médicos
de atencidn primaria en Espafia en el afios 2015, aunque los participantes del estudio
mostraron un buen conocimiento del tema, la alta prevalencia de esta enfermedad

requiere un esfuerzo adicional para optimizar la deteccidn y el tratamiento, con la
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implementacién de intervenciones de estilo de vida apropiadas y la prescripcidon del

mejor tratamiento en la DA™,

7. 6. Limitaciones del estudio

Este estudio tiene algunas de las limitaciones inherentes al disefio observacional,
incluida su susceptibilidad al sesgo y la confusidn, su incapacidad para definir Ia
causalidad. Dado que este estudio se basa en un cuestionario electrdnico, los
participantes podrian malinterpretar algunas preguntas, por lo que debe haber
precaucion en la interpretacion de los resultados. Ademas, la extrapolacion de los
resultados debe realizarse con precaucién, ya que los participantes pueden no

representar toda la configuraciéon de Atencién Primaria.

El cuestionario no ha podido abordar todos los aspectos relacionados con el manejo
y control de la enfermedad debido a su complejidad. No se incluyeron preguntas
sobre los criterios para derivar pacientes con DA a unidades especializadas. Tampoco
se han registrado datos sobre el manejo de la adherencia al tratamiento o el
cumplimiento del tratamiento, que es una de las claves para lograr un control 6ptimo

de los lipidos6.

Aunque se trata de un estudio transversal a nivel nacional, se necesitan mas estudios
para conocer el impacto real de la DA en la poblacién espafiola y el papel de los
médicos de atencion primaria para mejorar la deteccidn, el diagndstico y mejorar el

tratamiento en estos pacientes.

A pesar de la publicacion de las guias y recomendaciones de practica clinica 63367 |a
conciencia de los profesionales de la salud debe continuar aumentando en cuanto a
la importancia de la deteccién temprana y el control dptimo de la enfermedad para
limitar su riesgo cardiovascular. Asimismo, es necesario un mayor numero de
estudios observacionales que indiquen si existen discrepancias entre las

recomendaciones publicadas y la practica clinica diaria de los profesionales.
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7.7.Fortalezas del estudio

Los resultados de este estudio nos permiten tener una aproximacion a la realidad en
el manejo de la DA por los médicos de atencion primaria en Espafia y nos permiten

general hipdtesis de trabajo para el futuro.

Adicionalmente pone de manifiesto la heterogeidad, el infradiagndstico, el
infracontrol y el infratratamiento por parte de los médicos que contrasta con el alto
grado de conocimiento que poseen de las recomendaciones de las Guias de Practica
Clinica que no han trasladado a su practica clinica habitual, lo que supone una alerta
y una llamada de atencidn para mejorar la practica clinica habitual en relacién con el

abordaje global de la dislipemia aterogénica.

7.8.Aportacion [ Aplicacion practica

En la actualidad, la dislipemia aterogénica es una enfermedad infradiagnosticada,
infratratada e infracontrolada. La participacidon de los médicos de atencién primaria
en estos tres procesos es muy incierta y muy dispar en la poblacién espafiola por lo
que consideramos interesante saber hasta qué grado conocen el verdadero valor de

esta entidad, cdmo la identifican y cémo la tratan.

Precisamente por ello, debido al elevado riesgo cardiovascular asociado a la
dislipemia aterogénica, su prevalencia, y los datos que han revelado el abordaje
inapropiado de la enfermedad, surge la necesidad de optimizar el control de los

mismos.

Las guias de practica clinica en dislipemia evaldan la evidencia disponible, y cuentan
con recomendaciones para ayudar a los médicos en el abordaje y manejo de la
enfermedad. Sin embargo, la decisidn final sobre el tratamiento y seguimiento del
paciente en la practica clinica habitual, debe tomarse considerando las preferencias
y caracteristicas del paciente. Por ello, conocer el manejo del paciente en la practica
clinica habitual desde el punto de vista del médico de Atencién Primaria, puede

proporcionar informaciéon clave para mejorar la deteccién precoz, valoracién
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diagndstica, abordaje terapéutico y seguimiento clinico de los pacientes con

dislipemia aterogénica en el sistema asistencial sanitario espafiol.

En definitiva, los resultados de este estudio nos permiten tener una aproximacién a
la realidad en el manejo de la dislipemia aterogénica por los médicos de atencién
primaria en Espafia y nos permiten generar hipdtesis de trabajo para el futuro, con
una importante llamada de atencién para mejorar la practica clinica habitual para su

completo abordaje.
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8. CONCLUSIONES
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Los médicos de Atencidn Primaria que ejercen su profesiéon en los centros
sanitarios espafioles informaron que la DA se caracteriza por cHDL bajo, TG

elevados y particulas elevadas pequefias y densas de LDL.

2. Elsindrome metabdlico, la enfermedad coronaria temprana y la Diabetes Mellitus tipo 2

son fenotipos asociados a la DA.

3. La dislipidemia altrerogénica es un factor determinante para el riesgo

cardiovascular, incluso si los niveles de cLDL estan en objetivos terapéuticos.

4. Los médicos evalian la DA cuando aumenta el riesgo cardiovascular y la
evaluacion del riesgo cardiovascular se considera importante en su practica

clinica habitual.

5. Los Médicos de familia informaron que CT, TG, cHDL y c-no-HDL son medidas

esenciales cuando se evalua la DA.

6. Los médicos de Atencidn Primaria usan a menudo las proporciones de CT/cHDLy
LDL/cHDL, que consideran utiles o muy utiles en la practica clinica, con escasa

utilizacion de TG/cHDL.

7. Los médicos de Atencidon Primaria consideran que el primer paso en el
tratamiento de la DA debe ser la dieta, el ejercicio regular, dejar de fumar junto

con el tratamiento farmacéutico, si es necesario.

8. Encuanto al tratamiento farmacoldgico, la mayoria de los médicos afirmaron que
deberia comenzar con la combinacién de una estatina y un fibrato (siendo el

fenofibrato el mas apropiado).
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9. Los médicos de atencidon primaria tienen acceso a las pautas y recomendaciones
de las guias asociadas con el manejo de la DA, sin embargo, es necesario
continuar aumentando la conciencia sobre la importancia de la deteccidn

tempranay el control 6ptimo de la DA para reducir el riesgo cardiovascular de los

pacientes.
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ANEXO I: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Manejo del paciente con Dislipemia Aterogénica (DA) en el medio asistencial de
Atencién Primaria. Estudio AVANZA

Cuestionario del profesional

INFORMACION DEL ESTUDIO Y CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION
Agradeciendo de antemano su colaboracidn, estos item no pretenden examinar
conocimientos, sino recoger opiniones para crear oportunidades de mejora en el
abordaje de la DA por parte del médico de Atencién Primaria (AP).

(Se incluird un resumen del protocolo del estudio. Una vez leido el contenido, el
participante deberd asegurar que ha leido y comprendido la informacién referida
al estudio y que consiente de manera voluntaria participar en el mismo, marcando
una casilla destinada a tal fin)

INSTRUCCIONES DE CUMPLIMENTACION

Por favor, marque en cada cuestién la opcidn que mas se ajuste a su opinién. En
algunas preguntas tendra que escribir un nimero en las casillas correspondientes.
Recuerde que no existen respuestas correctas o incorrectas, por lo que responda
con total sinceridad lo que usted considere sin dejar ninguna pregunta sin

contestar.

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Edad: _ ____afos
Sexo:
o0 Hombre

o Mujer

Tiempo ejerciendo la especialidad: afos.
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Antecedentes personales de dislipemia aterogénica (¢ha sido usted diagnosticado
o tratado por dislipemia aterogénica?):

oSi oNo

Ndmero aproximado de pacientes con dislipemia aterogénica que asisten a su
consulta en un mes:

Provincia en la que ejerce la especialidad:

Area en la que se encuentra el centro sanitario en el que ejerce su especialidad.
0 Area rural (<5.000 habitantes)
o Area semiurbana (5.000-19.999 habitantes)

o Area urbana (220.000 habitantes)

RIESGO RESIDUAL CARDIOVASCULAR

1.1 ;Valora el riesgo residual cardiovascular en su practica clinica diaria?

O Si, pero sélo en pacientes en prevencidn secundaria.

o No tengo claro que es el riesgo cardiovascular residual.

o Si, siempre que lo recuerdo.

o No, porque el riesgo residual es un concepto tedrico sin repercusion clinica.
1.2 (A qué cree que se refiere el riesgo residual cardiovascular de origen lipidico?
0 El que permanece tras controlar el peso del paciente.

O El que permanece tras tratar a un paciente con estatinas y lograr objetivos de
cLDL.

O El que queda tras controlar todos los factores de riesgo modificables.

0 El que queda tras abandonar el tabaco como factor de riesgo mayor.

1.3 (A qué se atribuye el riesgo residual de origen lipidico?

O La edad.

O La hipertensidn arterial.

O La obesidad.

O La dislipemia aterogénica.
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DISLIPEMIA ATEROGENICA

2.1 (En su opinién, por qué se caracteriza la DA?

o Por la elevacién del cLDL.

o Por cifras normales o elevacién moderada del cLDL y por un fenotipo de particulas de LDL
pequefias y densas.

o Por el descenso del cHDL y elevacidn de los triglicéridos (TG).

O Por el descenso de cHDL, aumento de TG y aumento de particulas LDL pequefias y densas.
2.2 Por favor, indique algtin fenotipo que crea asociado a la DA:

o La enfermedad coronaria precoz.

O El sindrome metabdlico.

O La diabetes tipo 2.

0 Todos los anteriores pueden serlo.

2.3 Por favor, seiale la afirmacién que le parezca mas adecuada:

0 La DA no se acompafia de un riesgo cardiovascular alto o muy alto.

O La DA no tiene especial importancia en la diabetes tipo 2, tanto en sus complicaciones macro
como microvasculares.

O La DA constituye un factor determinante del riesgo cardiovascular a pesar de que los niveles de
cLDL sean adecuados.

O La DA no se expresa en los pacientes con obesidad.

2.4 ;Cual es el motivo por el cual usted valora especificamente la existencia de una DA en su
practica clinica?

o Debido a que estd incrementado el riesgo cardiovascular.

O Por estar incrementado el riesgo cardiovascular al asociarse a obesidad.

0 Porque se debe dar tratamiento con fibratos.

o Porque si coexiste con diabetes hay que tratarla siempre con insulina.
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DIAGNOSTICO DE LA DA

3.1;Qué componentes del perfil lipidico considera imprescindibles para la valoracién de un
paciente con DA?

o Colesterol total.

o Colesterol total y cHDL.

O Colesterol total, TGy cHDL.

O Colesterol total, TG, cHDL, cLDL y colesterol no-HDL.

3.2 En un varén de 58 afos diagnosticado de sindrome metabdlico, ;cual seria el objetivo de
control lipidico mas importante de este paciente?:

O Los triglicéridos.

O El cHDL.

O El cLDL.

o El colesterol no-HDL.

3.3 ¢En su practica clinica puede solicitar fraccionamiento del colesterol total y valorar el cHDL Yy el
clbL?

o No.

O Si, pero me guio solo con el colesterol total.

o Si, pero derivando al paciente.

o Sf, de forma habitual sin restricciones.

3.4. ;Con qué frecuencia utiliza los siguientes indices lipoproteicos? Considerando 1: nunca; 2: casi
nunca; 3: algunas veces; 4: frecuentemente; 5: muy frecuentemente.

P - i Al M

Indices aterogénicos Nunca Casi gunas Frecuentemente .
nunca veces frecuentemente

Cociente CT/cHDL 1 2 3 4 5

Cociente cLDL/cHDL 1 2 3 4 5

Cociente ApoB/Apo Al 1 2 3 4 5

Cociente no ] 5

cHDL/cHDL 3 4 5

Cociente TG /cHDL 1 2 3 4 5

Cociente cLDL/ApoB 1 2 3 4 5
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3.5. Aunque no lo use, indique que tan util es cada uno de los indices aterogénicos en la practica
clinica, Considerando 1: no es util y 5 muy util

indices aterogénicos No es atil Poco util Util Muy atil
Cociente CT/cHDL 1 2 3 4
Cociente cLDL/cHDL 1 2 3 4
Cociente ApoB/Apo Al 1 2 3 4
Cociente no cHDL/cHDL 1 2 3 4
Cociente TG /cHDL 1 2 3 4
Cociente cLDL/ApoB 1 2 3 4

TRATAMIENTO DE LA DA

4.1 (Cudl cree que debe ser el primer paso para abordar una DA?

[] Dieta adaptada para alcanzar un IMC adecuado.
[J Ademas de dieta, abandono del tabaco si coexiste.
LI Lo anterior més realizacién de ejercicio fisico regular.

L] Dieta, ejercicio fisico reglado, abandono del tabaco y si precisa, tratamiento farmacoldgico.

4.2 ;Cémo abordaria a un paciente con DA asociado a obesidad?

[J Derivo al paciente a enfermeria.

O Derivo al paciente a endocrinologia.

O Trato al paciente conjuntamente con enfermerfa.

O Insisto en modificar el estilo de vida y valoro el uso de tratamiento farmacoldgico.

4.3 Por favor, de las siguientes afirmaciones acerca del tratamiento con estatinas sefale su grado de
acuerdo.

Totalmente , .
Parcialmente X Parcialmente Totalmente
en Indiferente
en desacuerdo de acuerdo de acuerdo
desacuerdo

Las estatinas neutralizan todo el
riesgo cardiovascular residual si se 1 2 3 4 5
llega a cifras objetivo de cLDL.

La pravastatina tiene un
metabolismo hepatico activoy no 1 2 3 4 5
debe usarse en casos de polifarmacia.
El riesgo residual asociado a
triglicéridos altos y/o cHDL bajo no se 1 2 3 4 5
elimina solo con estatinas.

La dieta y el abandono de hdbitos
téxicos si se hacen adecuadamente
suele ser suficiente para eliminar el
riesgo residual.
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4.4 En un paciente con un cLDL ligeramente elevado, una disminucién del cHDL y losTG por encima de 150
mg]/dl, en el que no se logra control del perfil lipidico con una estatina, por favor, indique como controlaria

al paciente:
Totalmente . .
Parcialmente en , Parcialmente Totalmente
en Indiferente
desacuerdo de acuerdo de acuerdo
desacuerdo
Doblaria la dosis de estatinas
1 2 3 4 5
Asociaria ezetimiba
1 2 3 4 5
Asociaria acido nicotinico
1 2 3 4 5
Asociaria un fibrato.
1 2 3 4 5
Asociaria resinas de ] 5
intercambio 3 4 5
4.5 ;Cual tratamiento cree que es el mas apropiado para abordar el manejo de un cHDL bajo?
No es atil Poco til util Muy atil
Fibratos. 1 2 3 4
Estatinas 1 2 3 4
Omega3 1 2 3 4
Acido nicotinico 1 2 3 4
4.6 Con respecto a los TG, por favor, indique su grado de acuerdo en referencia a las siguientes
afirmaciones:
Totalmente . .
Parcialmente . Parcialmente Totalmente
en Indiferente
en desacuerdo de acuerdo de acuerdo
desacuerdo
No son un factor de riesgo ; 5
cardiovascular “per se” 3 4 >
Son un factor de riesgo
cardiovascular cuando se asocian ; N 4
a otros parametros lipidicos 3 >
alterados
Son un factor de riesgo ; )
cardiovascular independiente 3 4 >

4.7 Por favor, indique qué opcién cree que es la correcta:

LI El control global del perfil lipidico ante una DA suele precisar con frecuencia tratamiento hipolipemiante

combinado.

LIEl uso de fibratos a largo plazo en pacientes con DM2 reduce significativamente el riesgo de infarto de

miocardio no fatal (1).

O] El estudio ACCORD demostrd que tratar la DA en diabéticos originaba un beneficio en la prevencién

cardiovascular.(2)

O] Todas las afirmaciones anteriores me parecen correctas.
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4.8 Segun su opinion el fibrato mds adecuado para asociar a estatinas es:

Totalmente Parcialmente .
N Parcialmente Totalmente
en en Indiferente
de acuerdo de acuerdo
desacuerdo desacuerdo
Gemfibrozilo es el fibrato mas
adecuado para asociar a 1 2 3 4 5
estatinas
Fenofibrato es el fibrato mas
adecuado para asociar a 1 2 3 4 5
estatinas
Cualquiera de los dos 1 2 3 4 5
No se deben asociar fibratos a ; 5
estatinas 3 4 5

4.9 Varén de 67 afios con sindrome coronario agudo sin elevacién de ST (SCASEST), DM 2 y obesidad en
tratamiento con atorvastatina 8omg y su perfil lipidico: cLDL 66 mg/dl, TG 260 mg/dl y cHDL 36 mg/dl. Por
favor, indique como abordaria el tratamiento del paciente:

] El objetivo LDL esta cumplido por lo que ha disminuido su RCV.

O] El paciente no tiene riesgo residual y no habré que tratarlo.

[] El paciente presenta una DA y hay que asociar un fibrato.

L] En ningun caso se puede asociar fibrato a una estatina a esas dosis.

4.10 Si su paciente presenta una DA, el tratamiento es:

[J Estatina + fibrato de inicio.

L] Estatina a altas dosis y una vez se consiga LDL en objetivo valorar otro formaco.
L] Estatina +acido nicotinico.

[ Comenzar con fibrato y valorar estatina si no se consiguen objetivos.

4.11 ;Cual de las siguientes afirmaciones NO considera cierta?

L] El control global del perfil lipidico en el pacientes con DA requiere con bastante frecuencia el tratamiento
combinado hipolipemiante.

L] Elfenofibrato es el firmaco de eleccién para su asociacién con estatinas.
L] El genfibrocilo es el farmaco con menor potencial de interacciones para su uso combinado con estatinas.

[J Los fibratos son el tratamiento de eleccién para el tratamiento de la hipertrigliceridemia.
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377/8 - PERSPECTIVA DE LOS MEDICOS DE ATENCION PRIMARIA EN EL MANE]JO
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR Y TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
DISLIPEMIA ATEROGENICA. ESTUDIO AVANZA

J. Capén Alvarez’, J. Seco Calvo®, A. Diaz Rodriguez’, V. Lumbreras Gonzdlez', J. Martinez de Mandojana
Herndndez', L. Gonzdlez Coronil’, S. Vidal Rodriguez’, V. Ruiz Larrea’.
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Titular Universidad de Ledn. Ledn. *Médico de Familia. Centro de Salud de Bembibre. Leén. ‘Médico Residente
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de Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Ponferrada II. Ledn. "Médico Residente de 42 ano de
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Resumen

Objetivos: Describir el manejo de pacientes con dislipidemia aterogénica (DA) en la practica clinica
habitual en médicos de Atencion Primaria en Espafia.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, transversal, basado en un cuestionario electrénico
estructurado, especificamente disefiado para este proyecto y dirigido a médicos de Atencién
Primaria con experiencia en el manejo de la DA en el sistema sanitario espaiol.

Resultados: Participaron 1.029 médicos (67% hombres). El 85,7% de los encuestados no habian
sido diagnosticados o recibieron tratamiento de DA y la mayoria consideraron que el riesgo
cardiovascular residual relacionado con los lipidos se debia a: la DA (96,02%), el 2,24% a obesidad,
el 1,17% a la edad y el 0,58% a la hipertension arterial. En relacion al riesgo cardiovascular
residual, el 60,54% evalua rutinariamente riesgo cardiovascular residual, el 27,89% sdlo en
prevencion secundaria y el 10,98% no estaban seguros de qué significaba el riesgo cardiovascular
residual. En relacion al tratamiento, se preguntd sobre el manejo de pacientes con DA que no
lograban el control lipidico con estatinas: el 90,0% de los médicos estaba total o parcialmente de
acuerdo en agregar un fibrato, el 51,2% en agregar ezetimiba y un 29,9% en duplicar la dosis de
estatinas.

Conclusiones: En el ambito de AP, la mayoria de los médicos evaluaban el RCV residual en su
practica clinica habitual y asocian a la DA como principal factor de riesgo cardiovascular residual
relacionado con los lipidos. En los pacientes con DA, la mayoria estaba de acuerdo con afnadir fibrato
a estatina para lograr control lipidico.

1138-3593 / © 2018 Sociedad Espaiiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado
por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Resumen

Objetivos: Describir el manejo de pacientes con dislipidemia aterogénica (DA) en la préctica clinica
habitual en médicos de Atencién Primaria en Espafia.

Metodologia: Estudio transversal, descriptivo y multicéntrico, realizado en médicos de AP con
experiencia en el manejo de la DA.

Resultados: Participaron 1.029 médicos (67% hombres; edad media 53.49 (DS 7.78) ejerciendo la
profesion una media de 26.54 (DS 8.29) afios. El 85.7% no habian sido diagnosticados de DA. Para el
96.9% es un factor determinante de riesgo cardiovascular, incluso con niveles LDLc en objetivo. Se
evalué especificamente la presencia de DA por su relacion con el aumento del riesgo cardiovascular
(87.6%), la intenciéon de comenzar tratamiento con fibratos (6.3%) y presencia de obesidad (5.9%) .
En cuanto a tratamiento, se pregunto sobre el manejo de pacientes con DA que no lograban control
lipidico con estatinas. E1 90.0% estaba total o parcialmente de acuerdo en agregar fibrato, el 51.2%
en agregar ezetimiba y un 29.9% en duplicar dosis de estatinas. Para el manejo de cHDL bajo,
afirmaron que eran farmacos ttiles o muy utiles los fibratos en un 67.7%, los acidos omega-3 en un
65.2% y las estatinas en un 64.5%.

Conclusiones: En el ambito de Atencién Primaria, la DA es un factor determinante de riesgo
cardiovascular, incluso con niveles LDLc en objetivo. La gran mayoria estaba de acuerdo con afiadir
fibrato a estatina para lograr el control lipidico. El tratamiento mas adecuado para el manejo de
cHDL bajo son los fibratos, seguido por los acidos omega-3 y las estatinas.

1138-3593 / © 2018 Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN). Publicado
por Elsevier Espaifia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Resumen

Objetivos: El objetivo principal del Estudio Avanza es describir el manejo de los pacientes con
dislipemia aterogénica (DA) en la practica clinica habitual en Atencién Primaria (AP). Este
subanalisis pretende conocer las variables utilizadas por los médicos de familia para diagnosticar la
DA.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, transversal y multicéntrico por un cuestionario
ad-hoc on-line dirigido a médicos de AP, realizado entre el 21 de abril y el 29 de julio de 2016. Se
calculd el tamafio muestral (N = 1.029) conociendo el nimero de médicos AP con 5 afios de ejercicio
en el SNS con nivel de confianza del 99% y error de precision del 4%, que se aleatorizaron e
incluyeron en el estudio. El cuestionario tuvo 23 items distribuidos en 4 dimensiones: riesgo residual
cardiovascular (3 items); conocimiento (4 items); diagnéstico (5 items) y tratamiento de DA (11
items). Se uso la prueba chi-cuadrado para comparar variables categéricas entre los grupos. El
Kruskal-Wallis para comparar variables continuas entre subgrupos. Se consider6 significativo un
valor de p < 0,05 en todas las pruebas.

Resultados: La edad media fue de 53,49 + 7,4 afios. La mayoria fueron hombres (67,06%), con
26,54 + 8,29 afos de ejercicio profesional, en dreas urbanas: 55,98%, seguidos de semiurbanas:
26,34% y rurales: 17,69%. El 14,29% habia sido diagnosticado de DA. La evaluacién del RCV fue
realizada siempre por el 60,54%. El1 63,56% de los médicos informaron que el RCV residual
relacionado con los lipidos se refiere al riesgo que persiste después de tratar al paciente con
estatinas y lograr los objetivos de cLDL. El 96% atribuye este riesgo a la DA. El 82,22% consideraron
que el colesterol total, TG, cHDL, cLDL y colesterol no HDL son medidas esenciales para evaluar a
un paciente con DA. El 53% uso el cociente CT/cHDL, considerandolo muy util sélo el 36,83%. El
28,5% utilizé el indice TG/cHDL, considerandolo muy til tan sélo el 24,20%.

Conclusiones: Los médicos de AP espaiioles diagnostican correctamente la DA, si bien el calculo
del RCV no es generalizado, y el uso de indices aterogénicos, especialmente el TG/cHDL que
identifica LDL pequeiias y densas todavia es muy escaso.
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KEYWORDS Abstract

Atherogenic Aim: To describe the management of atherogenic dyslipidemia (AD) in routine clinical practice
dyslipidemia; in the Primary Care (PC) setting in Spain.

Cardiovascular risk; Methods: Observational, descriptive, cross-sectional study based on a structured questionnaire
Primary care designed for this study and addressed to PC physicians. The questionnaire content was based

on a literature review and was validated by 3 experts in AD.

Results: A total of 1029 PC physicians participated in the study. 96.99% indicated that AD
is determinant for cardiovascular risk, even if LDL-C levels are appropriate. 88.43% eval-
uated residual cardiovascular risk in their clinical practice, however, only 27.89% of them
evaluated it in secondary prevention.

Regarding diagnosis, 82.22% reported that TC, TG, HDL-C and non-HDL-C are essential mea-
sures when evaluating AD. Almost all physicians reported that they can request fractionated
cholesterol to assess HDL-C and LDL-C, however 3.69% could not.

Physicians (95.63%) considered that the first step in AD treatment should be diet, regular
exercise, smoking cessation and pharmaceutical treatment, if necessary. 19.1% agreed partially
or completely that gemfibrozil is the most suitable fibrate to associate with statins. 74.83%
completely agreed that fenofibrate is the most suitable fibrate to combine with statins.
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Conclusions: Physicians have access to general Spanish guidelines and recommendations asso-
ciated with AD management, however, it is necessary to continue rising awareness about the
importance of early detection and optimal control of AD to reduce patients’ cardiovascular risk.
© 2019 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

PALABRAS CLAVE Manejo de la dislipemia aterogénica en el ambito de Atencion Primaria en Espafia
Dislipemia

aterg;éni ca; Resumen ) ) )

Riesgo Objetivo: Describir el manejo de la dislipemia aterogénica (DA) en la practica clinica, en el
cardiovascular; ambito de la atencion primaria (AP) en Espana.

Atencion primaria

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal, por medio de un cuestionario ad-hoc
estructurado, dirigido a médicos de AP. El contenido del cuestionario se baso en una revision
de la literatura y fue validado por 3 expertos en DA.

Resultados: Participaron en el estudio 1.029 médicos de AP. El 96,99% coincidi6 en que la DA
constituye un factor determinante del riesgo cardiovascular aunque los niveles de cLDL sean
adecuados. Un 88,43% indico que evaluaba el riesgo residual cardiovascular en su practica
clinica habitual, aunque un 27,89% lo evaluaba solo en prevencion secundaria.

Un 82,22% considerd que para la valoracion de un paciente con DA es imprescindible conocer
el colesterol total, los triglicéridos, el cHDL, el cLDL y el no-cHDL. La mayoria indic6 que podia
solicitar fraccionamiento del colesterol total para valorar el cHDL y el cLDL, de forma rutinaria
sin restricciones, pero el 3,69% indicd que no.

Un 95,63% considero que el primer paso en el tratamiento implica un control de la dieta,
ejercicio fisico, abandono del tabaco y si se precisa, tratamiento farmacoldgico. Un 19,1%
estaba parcial o completamente de acuerdo en que el gemfibrozilo es el fibrato mas adecuado
para asociar con estatinas. El 74,83% estaba completamente de acuerdo en que el fenofibrato
es el fibrato mas apropiado para combinar con estatinas.

Conclusiones: Los médicos tienen acceso a las guias y recomendaciones clinicas sobre el manejo
de la DA, pero es necesario continuar concienciando de la importancia de su deteccion precoz
y control dptimo para limitar su riesgo cardiovascular.

© 2019 Sociedad Espaiola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los

derechos reservados.

Introduction

Atherogenic dyslipidemia (AD) is a disorder of lipid and
lipoprotein metabolism. It characteristically presents with
an increase of total triglyceride (TG) plasma levels, a
decrease in the concentration of cholesterol transported by
high-density lipoproteins (HDL-C), and an increase in small,
dense low-density lipoprotein (LDL) particles, with or with-
out a moderate increase in LDL-C." These alterations are
usually accompanied by an increase in non-HDL-C and as a
result, an increase in apolipoprotein B (ApoB).”

This type of dyslipidemia is associated with increased car-
diovascular risk and contributes significantly to increasing
the residual vascular risk of lipid origin.”* It is a very com-
mon lipoprotein phenotype and is associated with diseases
such as coronary heart disease, insulin resistance, metabolic
syndrome, type-2 diabetes mellitus (DM) or obesity, among
others.”** It might be expected that the prevalence of AD
would have an upward trend in parallel with DM or obesity,
but in general AD tends to be underdiagnosed and conse-
quently undertreated in clinical practice.' ¢

According to data from the ENRICA study (2008-2010),
50.5% of the adult Spanish population, with no significant dif-
ferences between genders, had hypercholesterolemia and
44.9% high LDL-C. Among the individuals who had high LDL-C,
only 53.6% were aware of it. Less than half of them (44.1%)
were being treated with lipid-lowering drugs, and of these,
55.7% were controlled.” Based on these data, it can be
seen that only 13% of individuals with hypercholesterolemia
were controlled.” In line with this study, the EDICONDIS-
ULISEA study revealed that only 1 in every 6 patients with AD
achieved the treatment targets for HDL-C and TGs and that
approximately 20% of the patients who reached these objec-
tives received specific pharmacological treatment for AD or
any of its components.®® Furthermore, the EUROASPIRE III
study showed that only 30.6% of patients at high cardiovas-
cular risk treated with lipid-lowering drugs were adequately
controlled.’

Clinical practice guidelines and recommendations have
been developed and published with the aim of improv-
ing healthcare of patients with AD. At European level, the
Guidelines of the European Society of Cardiology and the
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European Atherosclerosis Society (ESC/EAS),">"" have been
published. In Spain, the Multidisciplinary Expert Consen-
sus Documents on AD**'Z and the Clinical Guidelines for
the detection, diagnosis and treatment of AD in Primary
Care’ have been issued. Regarding treatment, they recom-
mend changes in lifestyle (healthy diet, physical activity,
smoking cessation and moderating alcohol consumption) and
additional pharmacological treatment when necessary. The
drugs of choice established by these guidelines are statins
and fibrates, opting for one drug or the other depending on
patients’ clinical characteristics. If the lipid profile of the
patient is not adequately controlled, the combination of a
statin-fibrate treatment should be considered, with fenofi-
brate being the fibrate of choice.”**

Knowing about patient management in routine clinical
practice from the point of view of the Primary Care physician
can provide key information to improve the early diagno-
sis, diagnostic assessment, treatment approach and clinical
follow-up of patients in the Spanish healthcare system.
Therefore, the aim of this study was to describe the manage-
ment of the patient with AD in routine Primary Care clinical
practice.

Materials and methods
Study design and population

An observational, descriptive, cross-sectional study was
conducted by means of an ad-hoc online questionnaire
addressed to Primary Care physicians. The fieldwork took
place between 21 April and 29 July 2016. At the time of
their participation, the physicians had practiced their pro-
fession for at least 5 years and were working in the Spanish
health system. The participants answered the questionnaire
based on their routine clinical practice and did not receive
a previous specific course related to AD before answering it.

The minimum sample size (1009 Primary Care physicians)
was estimated based on the assumption of maximum vari-
ability, the number of Primary Care physicians practicing
their profession in the Spanish public health system in 2015
(37,648),"" a 99% confidence level and a precision error of
4%.

Questionnaire design

A specific electronic structured questionnaire was devel-
oped for data collection (Table 1 in Appendix A.
Supplementary data). The content of the questionnaire was
based on information collected by means of a review of the
literature on the management of and approach to AD in rou-
tine clinical practice. The questionnaire was validated by
three experts in the management of AD.

The questionnaire consisted of 23 items across 4 sec-
tions: (1) residual cardiovascular risk (3 items); (2) general
aspects of AD (4 items); (3) diagnosis of AD (5 items); and
(4) treatment of AD (11 items) (Appendix A. Supplementary
data). The questions were formulated with closed polyto-
mous or categorized responses. Seven questions required
responses via a Likert scale with values of 1-4 (not useful-
very useful) or 1-5 (completely disagree-completely agree).
The socio-demographic variables of the participants (age,

gender, years of profession, personal history of AD, province
in which they practiced their profession, and the area where
their health center was located [rural (<5000 inhabitants),
semi-urban (5000-19,999 inhabitants), or urban (>20,000
inhabitants)] were also collected.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using the STATA ver-
sion 14 statistical package. Frequency tables were used
to detect anomalies in the introduction of each of the
study variables and contingency tables to detect repeated
or inconsistent cases. In all statistical tests, a value of
p<0.05 was considered significant. Relative and absolute
frequencies were calculated for qualitative variables. For
quantitative variables, means, standard deviations and the
distribution of percentiles were estimated. Regarding the
questions whose responses were scored by means of a Likert
scale, relative and absolute frequencies and 95% confidence
intervals were calculated.

Ethical considerations

The study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee of Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Majadahonda, Madrid. All participants received information
relevant to the study and gave their consent to participate
in it.

Results
Description of participants

A total of 1029 Primary Care physicians (67.06% men) par-
ticipated in the study. The average age of the participants
was 53.48 (SD: 7.78) years and the average number years
of professional activity was 26.54 (SD: 8.29). Physicians
from all Spanish autonomous regions participated, with
Andalusia, the Valencian Community and the Community of
Madrid being the most represented (15.5%, 13.9% and 10.1%,
respectively). Most participants were physicians in health-
care centers located in urban areas (55.9%), followed by
semi-urban areas (26.4%) and rural areas (17.7%). The par-
ticipants attended to a mean of 79.9 (SD: 89.85) patients
with AD per month. The socio-demographic characteristics
of participants are shown in Table 1.

Residual cardiovascular risk

Most participants (88.43%) evaluated residual cardiovascular
risk in their routine clinical practice. However, 27.89% of
them evaluated it only in patients in secondary prevention.

Regarding the concept of lipid-origin residual cardiovas-
cular risk, 63.5% of participants answered that it is the risk
that remains after treating a patient with statins and achiev-
ing LDL-C targets. Less than half of the participants (35.76%)
answered that it is the risk that remains after controlling all
modifiable risk factors. Most participants (96.02%) associ-
ated the residual risk of lipid origin to AD, compared to 2.24%
participants who associated the residual risk of lipid origin

Please cite this article in press as: Diaz Rodriguez A, et al. Management of atherogenic dyslipidemia in the primary care
setting in Spain. Clin Investig Arterioscler. 2019. https://doi.org/10.1016/j.arter.2019.03.001




AD that visits per month [mean (SD)],
years
AD, atherogenic dyslipidemia; SD, standard deviation.

to obesity, 1.17% to age, and 0.58% to high blood pressure
(Table 2 in Appendix A. Supplementary data).

Atherogenic dyslipidemia

Four questions were formulated about general aspects of AD
and the clinical practice associated with the disorder (Table
3 in Appendix A. Supplementary data).

Most participants (76.68%) considered that AD is charac-
terized by a decrease in HDL-C, an increase in TGs and an
increase of small, dense LDL-C particles. Nearly all (96.99%)
of the participating physicians agreed that AD is a determi-
nant of cardiovascular risk despite adequate LDL-C levels.
Most participants (93.0%) stated that early-onset coronary
heart disease, metabolic syndrome and type-2 diabetes
mellitus were AD-associated phenotypes. Lastly, 87.56% of
participants indicated that in their routine clinical practice
they specifically evaluate AD in patients because it increases
cardiovascular risk.

Diagnosis of atherogenic dyslipidemia

Five questions were formulated concerning the diagnosis
of AD (Table 4 in Appendix A. Supplementary data). Most
physicians (82.22%) considered that for AD assessment it
is essential to know the following components of the lipid
profile: total cholesterol (TC), TGs, HDL-C, LDL-C, and non-
HDL-C (Table 4A in Appendix A. Supplementary data).

The participants indicated the usefulness of the athero-
genic indices by means of a 4-point Likert scale (1: not
useful; 2: of little use; 3: useful; 4: very useful). The ratios
considered most useful (very useful/useful) were (in order):
TC/HDL-C (36.83%; 49.47%), LDL-C/HDL-C (39.36%; 45.68%),
TGs/HDL-C (24.20%; 45.09%), non-HDL-C/HDL-C (12.93%;
46.94%), ApoB/ApoA1 (16.23%; 43.15%), and LDL-C/ApoB
(13.70%; 42.18%) (Table 4B in Appendix A. Supplementary
data).
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Table T haracteriatics of Participants also reported the frequency with which they
rticipants grap used lipoprotein indices in their clinical practice by means
paricipants: of a 5-point Likert scale (1: never; 2: almost never; 3: some-
Characteristics n=1029 times; 4: often; 5 very often). The most commonly used
A sD)], 53.47 (7.78 indices were the TC/HDL-C index (used often by 29.35%
Mg;[[r:e(;r)r]( )], years 690 :67 0‘)5) of participants and very often by 23.71%) and the LDL-
. C/HDL-C index (used often by 28.57% of participants and
Area where the healthcare is very often by 20.99%). Conversely, regarding the indices that
located [n (%)] the participants never used, 60.35% and 59.96% of parti-
Rural (<5000 inhabitants) 182 (17.69) cipants indicated that they never used the LDL-C/ApoB or
Semi-urban (5000-19,999 inhabitants) 271 (26.34) ApoB/ApoAT1 indices, respectively (Table 4B in Appendix A.
Urban (>20,000 inhabitants) 576 (55.98) Supplementary data).
Time practicing the profession [mean 26.54 (8.29) Finall){, the participants reported if they could request
(SD)], vears the fractions of total cholesterol to assess HDL-C and LDL-
. C, in their clinical practice. 93.68% replied: '‘yes, routinely
Personal history of AD [n (%)] and without restrictions’’, compared to 3.69% who answered
Yes 147 (14.29) 'no’’ and 1.17% who answered that they could only request
No 882 (85.71) them by referring the patient (Table 4A in Appendix A.
Approximate number of patients with  76.90 (89.85) Supplementary data).

Treatment of atherogenic dyslipidemia

The questionnaire included 11 questions related to the
treatment of AD, of which 4 were answered by means of
a Likert scale (Table 5 in Appendix A. Supplementary data).

First, the participants responded to two questions related
to the initial treatment approach to AD. Almost all the par-
ticipants (95.63%) considered that the first step involves
diet, regular physical exercise, smoking cessation and,
if necessary, pharmacological treatment. Regarding the
approach of a patient with obesity-associated AD, 73.96%
of participants would insist that the patient should modify
his/her lifestyle and evaluate the use of pharmacolog-
ical treatment. Almost one fourth of the participants
(23.03%) would treat the patient together with nursing staff,
2.62% would refer the patient to the endocrinologist, and
0.39% would refer the patient to nursing staff.

Regarding the pharmacological treatment of AD, 69.97%
indicated that the treatment must include a statin and a
fibrate from the beginning; 19.14% considered that a patient
with AD should be treated with a high-dose statin and, once
the target LDL-C is achieved, the addition of another drug
should be evaluated. Furthermore, 10.79% considered that
a fibrate must be administered and if the therapeutic objec-
tives are not achieved, a statin should be considered. Finally,
only 0.10% of participants indicated that a statin and nico-
tinic acid should be administered.

Concerning the co-administration of fibrates and statins,
the participants reported by means of 5-point Likert scale
(1: completely disagree; 2: partially disagree; 3: indiffer-
ent; 4: partially agree; 5: completely agree) if they agreed
or disagreed with 4 statements. Three fourths (74.83%) of
participants completely agreed that fenofibrate is the most
suitable fibrate to combine with statins, compared with
1.75% who completely disagreed.

Regarding statins, the participants also indicated their
degree of agreement or disagreement with 4 statements.
Most (91.54%) indicated that they completely or partially
agreed that ‘‘the residual risk associated with high TGs
and/or low HDL-C is not eliminated with statins alone’’.
Almost half of the participants (47.81%) indicated that they
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completely or partially agreed with the statement *‘statins
eliminate all residual cardiovascular risk if target LDL-C
levels are achieved’’. 30.41% of participants completely or
partially disagreed that *'if correctly undertaken, diet and
quitting smoking are generally sufficient to eliminate the
residual risk’’. Finally, 18.86% of participants completely or
partially disagreed that “"pravastatin has an active hepatic
metabolism and should not be used in polypharmacy’’.

With regard to the treatment to address low HDL-C,
the participating physicians indicated the usefulness of 4
proposed treatments (fibrates, statins, omega-3 or nico-
tinic acid). More than half of participants (67.74%) reported
that fibrates were useful or very useful; 65.21% considered
omega-3 to be useful or very useful; 64.53% considered that
statins were useful or very useful; and finally, 29.45% replied
that nicotinic acid was useful or very useful.

Via a Likert scale, participants indicated their degree
of agreement according to three statements related to the
cardiovascular risk associated with TGs. Some participants
(34.99%) completely agreed that TGs are an independent
cardiovascular risk factor; 47.62% that TGs are a cardio-
vascular risk factor when they are associated with other
abnormal lipid parameters; and finally, 5.15% that TGs are
not a cardiovascular risk ““per se’’.

Additionally, 94.36% of participants indicated that the
following statements were correct: "‘overall control of
the lipid profile in a patient with AD usually needs com-
bined lipid-lowering treatment’’; **administering fibrates to
patients with type 2 diabetes mellitus reduces macro and
microvascular complications, if they already present’’; and
‘'the ACCORD study showed that treating AD in diabetic
patients conferred a benefit in cardiovascular prevention’’.

Finally, the participants indicated which of the follow-
ing questions was not correct: '‘controlling overall lipid
profile in patients with AD quite often needs combined lipid-
lowering treatment'’; **fenofibrate is the drug of choice for
combination with statins’’; **gemfibrozil is the drug with less
potential for interactions when used in combination with
statins’’; *'fibrates are the treatment of choice for treat-
ing hypertriglyceridemia’’. Most (80.95%) indicated that the
statement concerning gemfibrozil was not correct.

Clinical cases

Three clinical cases were included in the questionnaire, one
in the AD diagnosis section and two in the treatment section.

In a 58-year-old man with a diagnosis of metabolic syn-
drome, what would be the target for lipid control? (Possible
choices: LDL-C, non-HDL-C, TGs, and HDL-C).

About half (55.49%) of the participants indicated that the
treatment target for this patient would be LDL-C, compared
to 20%, 15% and 9.14% who indicated that the treatment
target would be non-HDL-C, TGs, and HDL-C, respectively.

How would you manage a patient with slightly elevated
LDL-C, low HDL-C, and TGs over 150mg/dl, who cannot
achieve lipid control with a statin? (Possible choices: dou-
ble the dose of statins; add ezetimibe; add nicotinic acid;
add a fibrate; add exchange resins).

This clinical case was answered by means of a 5-point
Likert scale (1: completely disagree; 2; partially disagree:
3; indifferent: 4, partially disagree: 5; completely agree).

A high percentage of participants (90.08%) responded that
they completely or partially agreed with treating the patient
by adding a fibrate to the statin in order to achieve adequate
control.

A 67-year-old man with acute coronary syndrome with-
out ST elevation (NSTE-ACS), DM2, and obesity, receiving
treatment with atorvastatin 80mg, has the following lipid
profile: LDL-C 66 mg/dl, TGs 260 mg/dl, and HDL-C 36 mg/dl.
Please indicate how you would manage this patient. (Pos-
sible responses: the objectives have been achieved, so
the residual cardiovascular risk has been reduced; the
patient has no residual risk and does not need treatment;
the patient has AD and a fibrate should be added; a fibrate
must never be associated with a statin at these doses).

Most participants (94.46%) indicated that the patient had
AD and therefore a fibrate should be added.

Discussion

The study presented was conducted in order to reflect and
describe the management of AD in routine clinical practice.
Knowing how it is approached in the field of Primary Care can
provide key information to highlight which points require
strengthening in order to optimize the management of the
disorder.

The study has focused on Primary Care physicians, since
they represent the first line of healthcare and are therefore
key players in the early detection. The participants involved
physicians working in rural, semi-urban and urban areas from
all the Spanish autonomous communities. It should be noted
that the participants’ professional experience exceeded an
average of 25 years (SD: 8.29), and so they are presumably
familiar with the management of these patients.

The results of this study reveal that healthcare profes-
sionals have access to general recommendations associated
with AD management. As could be expected, they are aware
of the risk that AD implies for patient’s health, as it is associ-
ated with a high cardiovascular risk and lipid-origin residual
risk.

In terms of detection and diagnosis, most profes-
sionals agreed with the published recommendations. The
guidelines recommend screening or opportunistic detec-
tion for men > 40 years of age, women > 50 years of age,
and patients with diseases that predispose to AD. In these
patients it is advisable to perform a complete lipid profile
and calculate non-HDL-C."? In line with these recommen-
dations, most participants considered that a complete lipid
profile screening was essential to evaluate AD in a patient,
by means of TC, TGs, HDL-C, LDL-C, and non-HDL-C. While
the proportion is low, it should be highlighted that 3.69%
of participants (n=38) indicated that they did not have
access to request fractionated TC at their health center.
These physicians practiced their profession in 11 different
autonomous communities, which shows that this limitation
to access to a diagnosis or early detection is not limited
to any geographical area. Moreover, it can be noted that
the study questionnaire did not include questions evaluating
specifically the use of apolipoprotein B (ApoB). Apolipopro-
tein B is a good predictor of cardiovascular risk; however, it
is not routinely used in the Spanish PC setting. Primary care
physicians use non-HDL-C since it is a reliable marker, easy
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to calculate, and does not require additional costs because
it can be determined from a standard lipid profile.”* This is
in line with a report from a consensus meeting of European
experts in cardiovascular disease and lipids on November
2014 who stated that achieving target non-HDL-C levels
should be key focus of cardiovascular risk management in
patients with AD, and that non-HDL-C provides a highly sta-
ble measure of cardiovascular risk over time and provides
a very good approximation of ApoB levels.™ It is also worth
mentioning that the participants use lipoprotein ratios in
clinical practice to predict cardiovascular disease in patients
with AD, as recommended in the Spanish Clinical Guide-
line for Detection, Diagnosis and Treatment of AD in Primary
Care.?

The overall treatment approach to control AD reported
by participants mostly matches the therapeutic algorithms
published to date. Thus, most of the guidelines and rec-
ommendations consider that lifestyle changes are a key
strategy in the treatment of AD,”'"'? and the study par-
ticipants also considered this as being so. Regarding the
pharmacological approach, the guidelines recommend that
the drugs of first choice should be statins, although they
are not always able to reduce all cases of AD-associated
risk.>'"">'¢ |f the patient with AD does not achieve the
treatment target with statins, a fibrate should be added,
and fenofibrate is the drug of choice.”” This could explain
the high percentage of participants (70%) who answered
that a patient with AD should be treated with a statin
and a fibrate from the start, since the question did not
specify lipid levels or another clinical variable. Further-
more, a consensus document on the management of AD of
the Spanish Society of Atherosclerosis, published on 2017
recommends the use of statins or statins and fenofibrate
according to the cardiovascular risk and the levels of non-
HDL-C."” Patients with high cardiovascular risk and non-HDL
>130mg/dl should be treated with statins and if the TG
and HDL-C objectives are not achieved, a fenofibrate should
be added to the therapy.'” This document also recommends
that patients with a very high cardiovascular risk or with dia-
betes and non-HDL-C > 100 mg/dl should be treated with a
statin and a fenofibrate.”” Therefore, physicians could
have assumed that the patient had a high or very high
cardiovascular risk. Triple therapy adding nicotinic acid
can sometimes be required (although its frequent adverse
effects limit its use)'? and at the time at which the study was
conducted it was not marketed and could only be obtained
as a pharmacy preparation. While it has been published that
gemfibrozil is the fibrate with greatest potential for interac-
tions and its association with statins is contraindicated,”” a
considerable percentage of participants (around 20%) indi-
cated that they partially or completely agree (16.23% and
2.92%, respectively) that it is suitable to associate with
statins.

It could be interesting to correlate in further studies the
current consumption of lipid-lowering drugs in Spain with
the published recommendations and the study results. The
Spanish Agency for Medicines and Medical Devices published
a report about the consumption of lipid-lowering drugs in
Spain, however, it only included the years from 2000 to
2012." During this period, lipid-lowering drugs increased
a 442%, being statins the most consumed lipid-lowering
drugs (89.3%) in 2012. The consumption of statins increased

a 522.6% and fibrates increased a 65%, mainly due to an
increase of the consumption of fenofibrates (200%).'*

Regarding the clinical cases posed in the question-
naire, it is important to highlight the heterogeneity in the
response relating to the lipid target of a patient diagnosed
with metabolic syndrome. About half of the participants
responded that it would be LDL-C, and the remaining par-
ticipants answered non-HDL-C (20%), TGs (15%), and HDL-C
(9.14%). This discrepancy may be due to the absence of a
response that covers the four options or a lack of a single
criterion.

Notably, in the treatment approach and follow-up of the
patients it is important to distinguish the clinical profile of
each of them since AD is associated with various diseases.
Hence, some responses will vary in the clinical practice when
dealing with each patient on an individual basis.

Concerning the limitations of the study, the question-
naire has not been able to address all aspects related to
the management and control of the disorder due to its com-
plexity. One of them is the management of patients with
diabetes and their treatment approach. Furthermore, the
questionnaire did not include specific questions regarding
the control of LDL-C levels or other risk factors since the
study tried to focus on how PC physicians proceed once
LDL-C objective is achieved. It should also be mentioned
that the study did not include questions about the crite-
ria for referring AD patients to specialized units. Neither
have data been recorded about the management of treat-
ment adherence or the treatment compliance, which is one
of the keys to achieving optimal lipid control.” Additionally,
the study includes only Spanish PC physicians therefore the
study results must be interpreted in their context, however,
it encourages the need to implement effective measures to
improve the management of patients with AD. Lastly, parti-
cipants were informed at the beginning of the questionnaire
that the study was founded by the sponsar, response bias was
not expected due to this issue, but it cannot be discarded.

Conclusions

It can be concluded that, despite the publication of clinical
practice guidelines and recommendations, the awareness
of healthcare professionals must continue to be raised as
regards the importance of early detection and optimal con-
trol of the disease to limit its cardiovascular risk. It is
important to establish strategies to increase knowledge of
AD among health professionals. Likewise, there is a need for
a greater number of observational studies that indicate if
there are discrepancies between the published recommen-
dations and the daily clinical practice of professionals.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Dislipidemia Objetivo: Describir el manejo diagnéstico del paciente con dislipidemia aterogénica (DA) por

aterogénica; los médicos de atencion primaria (MAP).

Médicos de atencion Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, transversal, basado en un cuestionario estruc-

primaria; turado. El contenido del cuestionario se baso en una revision de la literatura y fue validado por

Diagnostico 3 expertos en DA. Incluia 23 preguntas y estaba dirigido a médicos de atencion primaria (AP).
En este subestudio se analizaron las preguntas relacionadas con la deteccion y el diagnostico
de la DA.

Resultados: Un total de 1.029 MAP participaron en el estudio. EL 96,99% afirmo que la DA es un
factor determinante para el riesgo cardiovascular, incluso con cLDL en objetivos. El 88,43% eva-
lud el riesgo cardiovascular residual en su practica clinica, solamente el 27,89% en prevencion
secundaria.

La mayoria de los MAP utilizaron como objetivo de control el cLDL vs. c-no-HDL (55,49% vs.
20,02%) en la DA. El 15,35% los TG y el 9,14% el cHDL.

Para el diagnoéstico de DA el 82,22% empled el CT, TG, cHDL y c-no-HDL. Los MAP usaron
los indices aterogénicos CT/cHDL (53,06%) y cLDL/cHDL (49,56%), considerandolas Gtiles/muy
utiles (86,30% y 85,04%, respectivamente), solamente el 28,08% empled el indice TG/cHDL,
considerandolo Gtil/muy atil el 69,29%.

Conclusiones: Los MAP tienen un alto grado de conocimiento de las guias, pero sigue persis-
tiendo el infradiagnostico, la heterogeneidad en la determinacion de objetivos y bajo empleo
del indice TG/cHDL para evaluar a estos pacientes. Se necesita una mayor concienciacion para
la deteccidon y diagnostico de la DA.
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Diagnosis of atherogenic dyslipidaemia by primary care physicians in Spain

Abstract

Objective: To describe the diagnostic management of patients with atherogenic dyslipidaemia
(AD) by primary care physicians (PC).

Methodology: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted based on a
structured questionnaire. The content of the questionnaire was based on a review of the lite-
rature, and was validated by 3 AD experts. It included 23 questions, and was addressed to
primary care physicians (PC). This sub-study will analyse questions related to the detection and
diagnosis of AD.

Results: A total of 1,029 PC participated in the study. Almost all (96.99%) said that DA is a
determining factor for cardiovascular risk (CVR), even with LDL-C targets. Residual CVR was
evaluated by 88.43% in their clinical practice, but only 27.89% in secondary prevention.

Most of the PCs used LDL-c-non-HDL-c (55.49% vs 20.02%) in AD as a control objective, and
15.35% used TG, and 9.14% HDL-C.

For the diagnosis of AD, 82.22% used TC, TG, HDL-C, and non-HDL-C. PC physicians used the
TC / HDL-C atherogenic ratio (53.06%) and LDL-C / HDL-C ratio (49.56%), considering them
useful / very useful (86.30% and 85.04%, respectively), with only 28.08% using the TG / HDL-C
index, with 69.29% considering it useful / very useful.

Conclusions: The PCs have a high level of knowledge of the guidelines. Underdiagnosis conti-
nues, with heterogeneity in determining objectives, and low use of the TG / HDL-C index to
evaluate these patients. Greater awareness is needed for the detection and diagnosis of AD.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

Espana, S5.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La dislipidemia aterogénica (DA) es una alteracion lipidica
y lipoproteica asociada a un riesgo cardiovascular (RCV)
elevado’, y que se caracteriza por la asociacion de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) bajo, trigli-
céridos elevados (TG) y alta proporcion de particulas LDL
pequefas y densas (fenotipo lipoproteico aterogénico), con
o sin incremento moderado de cLDL. Este RCV esta presente
incluso en individuos con cLDL «normal». Esta dislipidemia
se suele acompanar de un incremento del colesterol no HDL
(c-no-HDL) y aumento de lipoproteinas con apoB (apoB)’~°.

La prevalencia de la DA varia entre el 3% (ENRICA)®,
6% en poblacion laboral (ICARIA)’, 10% en atencion prima-
ria (ENRICA)®, 14,8% en las consultas de atencion primaria
(IBERICAN)® y el 18% en unidades de lipidos (EDICONDIS-
ULISEA)®, mientras que a nivel europeo se sitda en el 20%,
y el 55% permanece sin tratar (EURICA)'’. Ademas esta pre-
sente en el 34% de los diabéticos, el 21% de los pacientes
de alto riesgo con cLDL controlado, y entre el 21% y el
34% de los pacientes con antecedentes de enfermedad vas-
cular de alguna localizacion (coronaria, cerebral o arterial
periférica)'’.

La DA se expresa fenotipicamente en los pacientes
obesos, diabéticos tipo 2'?, sindrome metabolico, enfer-
medad cardiovascular arteriosclerdtica establecida (ECV),
enfermedad renal cronica (IRC) e hiperlipidemia familiar
combinada®*.

A pesar de que las guias de practica clinica definen cla-
ramente el alto riesgo cardiovascular asociado a la DA, y
ofrecen herramientas de ayuda para su diagnéstico, sigue

habiendo un infradiagnéstico, y por lo tanto, un tratamiento
insuficiente de DA en atencién primaria'>'4. El presente
estudio se plantea con el objetivo de manejo diagndstico
del paciente con DA en la practica clinica rutinaria por los
médicos de atencidn primaria.

Metodologia
Disefio y poblacién a estudio

Se realizo un estudio observacional, descriptivo y transversal
que se llevd a cabo con la realizacion de un cuestiona-
rio estructurado electronico disefiado para este proyecto,
y dirigido a médicos de atencion primaria con experien-
cia en el manejo de la DA en el sistema sanitario espanol.
EL cuestionario electronico estaba disponible en un portal
web al que se podia acceder a través de una contrasefa
individual e intransferible proporcionada por la CRO Outco-
mes’10, obtenida por el usuario en el momento del registro.
Los resultados de CRO Outcomes’10 monitorizaron la con-
ducta del estudio. Todos los datos ingresados en la base de
datos se verificaron cuando fue necesario.

El trabajo de campo tuvo lugar entre el 21 de abril
y el 29 de julio de 2016. La eleccion de la muestra se
realizo mediante muestreo por conglomerados, en el que
las unidades primarias fueron las comunidades auténomas,
las unidades secundarias las areas de salud y las unidades
terciarias los médicos de atencion primaria. Se utilizaron
como criterios de inclusion ser médico de Atencién Primaria,
la participacion voluntaria, firmar el consentimiento infor-
mado, haber ejercido su profesion durante al menos 5 anos,
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estar trabajando en el Sistema Nacional de Salud, no haber
recibido formacién previa relacionada con DA y responder
al cuestionario electrénico en funcion de su practica clinica
habitual. Se excluyeron del estudio los médicos con menos
de 5 anos de experiencia, los que no trabajaban en el Sis-
tema Nacional de Salud y los que habian recibido formacién
previa sobre DA.

El tamafio minimo de la muestra (1.009 médicos de aten-
cion primaria) se estimé en funcion del supuesto de la
maxima variabilidad, el nimero de médicos de atencion pri-
maria que ejercen su profesion en el sistema plblico de
salud espanol en 2015, excluyendo pediatras de atencion
primaria (28.480)*, un nivel de confianza del 99% y un error
de precision del 4%.

Disefio del cuestionario

Se desarrollo un cuestionario estructurado electronico espe-
cifico para la recopilacion de datos. El contenido del
cuestionario se baso en la informacion recopilada mediante
una revision de la literatura sobre el diagnostico de la DA en
la practica clinica habitual. El cuestionario fue validado por
3 expertos de investigacion clinica, y en el manejo de DA de
la Sociedad Espariola de Arteriosclerosis (SEA).

El cuestionario del estudio constaba de 23 items en 4
secciones: 1) riesgo cardiovascular residual (3 items); 2)
aspectos generales de DA (4 items); 3) diagnostico de DA
(5 items); y 4) tratamiento de DA (11 items). Las pregun-
tas fueron formuladas con respuestas politomicas cerradas
o categorizadas. Siete preguntas requirieron respuestas a
través de una escala Likert con valores de 1 a 4 (no Gtil-
muy util) o 1 a 5 (completamente en desacuerdo-totalmente
de acuerdo) (material complementario). En este articulo se
analizan las variables sociodemograficas de los participantes
(edad, sexo, anos de profesion, antecedentes personales de
EA, provincia en la que practicaron su profesion y el area
donde se encontraba su centro de salud y el diagnéstico de
la DA).

Variables a estudio

En este articulo se analizan las variables sociodemografi-
cas de los participantes (edad, sexo, anos de profesion,
antecedentes personales de EA, provincia en la que prac-
ticaron su profesion y el area donde se ubico su centro
de salud —rural [<5.000 habitantes], semiurbano [5.000 a
19.999 habitantes], o urbano [> 20.000 habitantes]— y ante-
cedentes de DA). Concepto de riesgo cardiovascular residual
lipidico (riesgo que persiste después de lograr los objeti-
vos de control lipidicos primarios de cLDL, atribuido a la
DA, que les confiere un alto riesgo cardiovascular). Con-
cepto de DA (TG>150mg/dl, cHDL <40mg/dl en hombres
y<45mg/dl en mujeres, cLDL>100mg/dl, colesterol no-
HDL [c-no-HDL] > 130 mg/dl) y aumento de LDL pequenas y
densas (TG/cHDL>2) y métodos diagnosticos para el diag-
nostico de DA (perfil lipidico completo: colesterol total [CT],
TG, cHDL, cLDL, colesterol no-HDL) e indices aterogénicos
usados con mas frecuencia (TG/cHDL, CT/cHDL, cLDL/cHDL,
ApoB/ApoA, c-no-HDL/cHDL, cLDL/apoB) que cada partici-
pante tuvo que responder con qué frecuencia las usaron

(nunca, casi nunca, a menudo o con mucha frecuencia) segiin
una escala de Likert.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo utilizando el paquete esta-
distico STATA version 14. Se utilizaron tablas de frecuencia
para detectar anomalias en la introduccion de cada una de
las variables de estudio y tablas de contingencia para detec-
tar casos repetidos o inconsistentes. En todas las pruebas
estadisticas los resultados se consideraron estadisticamente
significativos cuando p < 0,05. La prueba Chi-cuadrado se uso
para comparar las variables categoricas entre los grupos.
Kruskal-Wallis se realizaron para comparar variables conti-
nuas entre subgrupos. Las frecuencias relativas y absolutas
se calcularon para variables cualitativas. Para las varia-
bles cuantitativas se estimaron las medias, las desviaciones
estandar y la distribucion de los percentiles. Con respecto a
las preguntas cuyas respuestas se puntuaron mediante una
escala Likert se calcularon las frecuencias relativas y abso-
lutas y los intervalos de confianza del 95%.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investi-
gacion Clinica del Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Majadahonda, Madrid. Todos los participantes recibieron
informacion relevante para el estudio y dieron su consen-
timiento para participar en él.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Se incluyeron en el estudio 1.029 meédicos de atencion
primaria (67,06% hombres). La edad promedio de los parti-
cipantes fue de 53,48 anos (DE: 7,78) y el nimero promedio
de anos de actividad profesional fue de 26,54 (DE: 8,29).
La mayoria de los participantes ejercio su profesion en cen-
tros ubicados en areas urbanas (55,9%), seguidos por areas
semiurbanas (26,4%) y areas rurales (17,7%). Los participan-
tes atendieron a una media de 79,9 (DE: 89,85) pacientes
con DA por mes (tabla 1).

Participaron médicos de todas las comunidades auténo-
mas espaiolas, siendo Andalucia, la Comunidad Valenciana
y la Comunidad de Madrid las mas representadas (15,5%,
13,9% y 10,1%, respectivamente), las menos representadas
fueron Baleares, La Rioja, Ceuta y Melilla (1,26%, 1,17% y
0,29% respectivamente) (tabla 2).

Diagnéstico de la dislipidemia aterogénica

El 76,68% respondié que las principales caracteristicas de
la DA son: cHDL bajo, TG elevados y particulas elevadas
pequenas y densas de cLDL. El 93% de los médicos conside-
raron que los 3 fenotipos: enfermedad coronaria temprana,
sindrome metabdlico y DM2 estan asociados con la DA.

El 63,56% afirmo que el riesgo residual de origen lipi-
dico es el riesgo que persiste después de tratar al paciente
con estatinas y lograr los objetivos de cLDL. El 96,02%
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Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas de los Tabla 3 Diagnostico de la dislipidemia aterogénica
participantes ;Cudles son las caracteristicasde la N Porcentaje
Caracteristicas N=1.029 (%) DA?
Edad [media (DS)], anos 53,47 (7,78) cHDL bajo, TG elevados, particulas 789 76,68
Sexo LDL pequenas y densas elevadas
Varones, n (%) 690 (67,06) cHDL bajo, TG elevados 128 12,44
Mujeres, n (%) 339 (32,94) Niveles normales o moderadamente 68 6,61
Area donde se ejerce la profesion, n (%) elev;d;:sde dc;_?sl;: Lol
Rural (<5.000 habitantes) 182 (17,69) pequenas y
. cLDL elevado 44 4,28
Semi-urbano 271 (26,34) Total 1029 100.00
(5.000-19.999 habitantes) '
Urbano (> 20.000 habitantes) 576 (55,98) o~ . . .
h A ~ : ;Qué fenotipo se asociado a N Porcentaje
Afios ejt:rclendo la profesién [media 26,54 (829) dislipidemia aterogénica?
(DS)], afnos
L Enfermedad coronaria temprana 14 1,36
Historia personal de DA, n (%) Sindrome metabélico 36 3,50
Si 147 (14,29) Diabetes mellitus tipo 2 2 2,14
No 882 (85,71) Todas las anteriores 957 93,00
DA: dislipidemia aterogénica; DS: desviacion estandar; n: Total 1029 100,00
tamano; %: porcentaje.
;Qué partes del perfil de lipidos N Porcentaje

Tabla 2 Distribucion de meédicos por comunidades
autonomas

Comunidad Médicos de familia 2015 N Porcentaje
Auténoma

Andalucia 4.826 159 15,45
Comunidad 2.762 143 13,90
Valenciana

Madrid 3.505 104 10,11
Galicia 1.857 100 9,72
Cataluna 4.397 82 7,97
Castilla y 2.332 71 6,90
Leon

Canarias 1.174 69 6,71
Murcia 830 58 5,64
Castilla-La 1.344 50 4,86
Mancha

Aragon 959 44 4,28
Pais Vasco 1.456 41 3,98
Extremadura 813 26 2,53
Asturias 655 25 2,43
Navarra 390 15 1,46
Cantabria 365 14 1,36
Baleares 530 13 1,26
La Rioja 216 12 1,17
Ceutay 69 3 0,29
Melilla

Total 28.480 1.029 100,00

respondio que este riesgo residual se debe a la DA. El factor
mas determinante para la evaluacion de la DA en la practica
clinica habitual fue el riesgo cardiovascular aumentado, que
confiere la DA para el 87,56% de médicos de atencién pri-
maria. El 88,43% evaluo el riesgo cardiovascular residual en
su practica clinica, sin embargo solo el 27,89% lo evalud en
prevencion secundaria.

La mayoria de los médicos (82,22%) consideré que para
el diagnostico de la DA es esencial conocer los siguientes

considera esenciales para evaluar a
un paciente con DA?

Colesterol total, TG, cHDL, cLDL-Cy 846 82,22%
c-no-HDL

Colesterol total, TG y cHDL 167 16,23%
Colesterol total y cHDL 13 1,26%
Colesterol total 13 0,29%
Total 1.029 100,00%
En un paciente con sindrome N Porcentaje
metabadlico, ;jcual seria el objetivo

para el control de los lipidos?

cLDL 571 55,49%
c-no-HDL 206 20,02%
Triglicéridos 158  15,35%
cHDL 94  9,14%
Total 1.029 100,00%

componentes del perfil lipidico: CT, TG, cHDL, cLDL y c-no-
HDL.

El objetivo principal de control lipidico en los pacientes
diagnosticados DA fue el cLDL para 55,49% de los médicos,
el c-no-HDL para el 20,02%, los TG para el 15,35% y el cHDL
para el 9,14%.

EL 93,68% de los médicos puede solicitar el perfil lipidico
completo y evaluar cada una de sus fracciones sin restric-
ciones en sus ambitos de trabajo.

Empleo de los indices aterogénicos

El CT/cHDL es la relacion mas utilizada, a menudo o muy
a menudo fue utilizada por un 53,06% de médicos (n=546),
la relacion cLDL/cHDL se empled por el 49,56% (n=510) de
médicos y la relacion TG/cHDL se empled por el 28,08%
(n=289) (tabla 3). Cuando se les pregunto por la utilidad
de estos indices aterogénicos en su practica clinica habitual
el 39,36% (n=405) afirmd que el cLDL/cHDL fue muy util,

Coémo citar este articulo: Capén Alvarez J, et al. Diagnéstico de la dislipidemia aterogénica por los médicos de atencién
primaria en Espana. Semergen. 2020. https://doi.org/10.1016/j.semerg.2020.07.008




Anexos Estudio AVANZA Jessica Capén Alvarez 209
+Model

SEMERG-1622; No. of Pages7

Diagnostico de la dislipidemia aterogénica por atencion primaria en Espana 5

Tabla4 Empleo y utilidad de los indices aterogénicos

;Con qué frecuencia usa las siguientes proporciones de lipoproteinas en el diagnostico de la DA?

indices aterogénicos Nunca Casi nunca A veces A menudo Muy a menudo Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) N
CT/cHDL 134 (13,02) 124 (12,05) 225 (21,87) 302 (29,35) 244 (23,71) 1.029
cLDL/cHDL 149 (14,48) 143 (13,90) 227 (22,06) 294 (28,57) 216 (20,99) 1.029
ApoB/Apo Al 617 (59,96) 253 (24,59) 112 (10,88) 34 (3,30) 13 (1,26) 1.029
C-no-HDL/cHDL 447 (43,44) 271 (26,34) 200 (19,44) 71 (6,90) 40 (3,89) 1.029
TG/cHDL 277 (26,92) 213 (20,70) 250 (24,30) 180 (17,49) 109 (10,59) 1.029
cLDL/ApoB 621 (60,35) 260 (25,27) 99 (9,62) 36 (3,50) 13 (1,26) 1.029

;Qué utilidad tienen los indices aterogénicos en la practica clinica, incluso si no los usa?
indices Aterogénicos No usa Poco atil Util Muy atil
n (%) n (%) n (%) n (%) Total (n)

CT/cHDL 25 (2,43) 116 (11,27) 509 (49,47) 379 (36,83) 1029
cLDL/cHDL 29 (2,82) 125 (12,15) 470 (45,68) 405 (39,36) 1029
ApoB/Apo Al 94 (9,14) 324 (31,49) 444 (43,15) 167 (16,23) 1029
C-no-HDL/cHDL 88 (8,55) 325 (31,58) 483 (46,94) 133 (12,93) 1029
TG/cHDL 62 (6,03) 254 (24,68) 464 (45,09) 249 (24,20) 1029
cLDL/ApoB 107 (10,40) 347 (33,72) 434 (42,18) 141 (13,70) 1029

ApoA1: apolipoproteina A1; ApoB: apolipoproteina B; cHDL-C: colesterol transportado por las lipoproteinas de alta intensidad; cLDL:
colesterol transportado por las lipoproteinas de baja intensidad; CT: colesterol total; N: muestra; TG: triglicéridos; %: porcentaje.

seguido del 36,83% (n=379) que creyd de mas utilidad el
CT/cHDLYy el 24,20% (n =249) consider6 mas Gtil el TG/cHDL
(tabla 4).

Andlisis de subgrupos asociados al diagnéstico de
dislipidemia aterogénica

Se realizaron analisis de subgrupos para evaluar si las
respuestas relacionadas con el diagnostico de DA estan
asociadas a las variables sociodemograficas, localizacion y
comunidad autonoma de los médicos. No se pudo estable-
cer ninguna relacion entre las variables y las respuestas
(p>0,05). Se evaluo por edad de los médicos (p=0,575), por
sexo (p=035), anos de ejercicio de la profesion (p=0,107),
localizacion del centro de salud (p=0,475) y comunidad
auténoma (p=0675).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran que el 96,99%
de los médicos afirmo que la DA es un factor determinante
para el RCV, incluso con cLDL en objetivos. El 88,43% evalud
el RCV residual en su practica clinica, aunque solamente
lo hizo el 27,89% en prevencion secundaria. La mayoria
utilizd como objetivo de control el cLDL (55,49%) frente
al c-no-HDL (20,02%) en la DA. El 82,22% utilizd para el
diagnostico de DA el CT, TG, cLDL, cHDL y c-no-HDL. Los indi-
ces aterogénicos mas utilizados fueron el CT/cHDL (53,06%)
y cLDL/cHDL (49,56%), considerandolas Utiles/muy utiles
(86,30% y 85,04%, respectivamente), solamente el 28,08%
empleo el indice TG/cHDL, considerandolo util/muy atil el
69,29%, en una muestra de médicos de AP de toda Espana,
la mayoria hombres (67,06%), con una edad media de 53

anos (DE: 7,78) y una experiencia media de 25 anos (DE:
8,29), que trabajan mayoritariamente en el ambito urbano
y semiurbano, y con menor frecuencia en el ambito rural,
de todas las comunidades auténomas, que respondieron a
nuestro cuestionario electrénico voluntariamente una vez
incluidos en el estudio.

El estudio se ha centrado en los médicos de atencion pri-
maria, ya que representan la puerta de entrada al sistema
sanitario y el primer nivel asistencial de atencion médica
y, por lo tanto, son actores clave en la deteccion temprana
de la enfermedad. La gran experiencia de los participan-
tes hace suponer que estén familiarizados con el manejo de
estos pacientes.

En Espana el consenso sobre DA recomienda para el
diagnostico de la DA y las guias ESAC/EAS una deteccion
oportunista de casos en aquellos fenotipos que predispo-
nen a la DA*'®"7, en los que se recomienda realizar un perfil
lipidico completo (colesterol total, TG, cHDL, cLDL). Esto
es conocido por la inmensa mayoria de los médicos incluidos
en nuestro estudio, mejorando los datos del estudio DAT-AP
realizado en Espana sobre abordaje de perfiles de pacientes
por los médicos de atencion primaria, que en los pacientes
con riesgo residual determinaron el CT y cLDL en un 74% de
los casos frente al perfil lipidico completo en un 7,5%%.

No existen otros estudios similares para la comparacion
con los resultados obtenidos en nuestro estudio, por lo que
comparamos estos resultados con las recomendaciones de
las guias.

Para la confirmacion diagndstica es necesario disponer,
al menos, de 2 determinaciones del perfil lipidico completo
separadas por un intervalo superior a una semana e inferior
a los 3 meses. Adicionalmente se realizara el calculo del c-
no-HDL, indice TG/cHDL e indice CT/cHDL'® en el ambito de
la atencion primaria.
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Uno de los resultados mas llamativos de este estudio es
el alto grado de confusion que tienen los médicos de aten-
cion primaria en cuanto a los objetivos de control. En un
paciente con DA tipica (sindrome metabdlico) solamente
la mitad de ellos (55,49%) manifiestan que el cLDL es el
objetivo primario de control, una quinta parte (20%) indi-
can que es el c-no-HDL, el 15,5% los TG y el 9,9% el cHDL.
Estos datos ponen de manifiesto nuevamente que aunque
los médicos conocen bien las guias, luego no las aplican de
forma correcta. También pone de manifiesto la heterogenei-
dad en el empleo de objetivos en estos pacientes.

Cabe sefalar que el cLDL se utiliza en la practica clinica
como objetivo primario de control lipidico y como predictor
de ECV. El c-no-HDL engloba todas las particulas atero-
génicas (VLDL, remanentes de quilomicrones, IDL, LDL y
particulas LDL pequenas y densas), nos da informacion de la
concentracion total de lipidos aterogénicos, considerandose
en la actualidad mejor predictor de ECV que el cLDL y mejor
objetivo de control lipidico, especialmente en presencia de
triglicéridos elevados y DA’®?'. La evaluacién c-no-HDL se
recomienda para la evaluacion de riesgos, diagnésticoy tra-
tamiento, particularmente en personas con niveles altos de
TG, DM, obesidad o niveles muy bajos de cLDL* %722,

En los pacientes con DA el principal predictor de riesgo,
y por ello el objetivo primario de control es el c-no-HDL.
El célculo del c-no-HDL se establece como objetivo para
cada nivel de RCV?*. Sus valores se han establecido como los
del objetivo de cLDL mas 30mg/dl*'®'"?2_ En consecuen-
cia, el objetivo de c-no-HDL y apoB seran: en moderado
RCV<130mg/dl y <100mg/dl, respectivamente; en alto
RCV < 100 mg/dl y < 80 mg/dl, respectivamente y en muy alto
RCV<85mg/dly <65mg/dl, respectivamente® '® 722,

Los TG y el cHDL no se consideran objetivos terapéu-
ticos, siendo recomendables cifras de TG<150mg/dl y de
cHDL > 40 mg/dl en hombres y > 45 mg/dl en mujeres* 1722,

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto el
bajo grado de utilizacion de los indices aterogénicos en
general por los médicos de atencion primaria, siendo los mas
usados en la practica clinica de los médicos encuestados el
CT/cHDL y el cLDL/cHDL. El indice TG/cHDL solo se utiliza
en una quinta parte de los pacientes, y para el diagnostico
adecuado de la DA los indices mas empleados deben ser el
CT/cHDL y especialmente el indice TG/cHDL, que cuando
es superior a 2 indica de forma indirecta alta proporcion de
LDL pequefas y densas, y se deberia usar de forma rutinaria
en los pacientes con DA®#2.%4,

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene algunas de las limitaciones inherentes al
diseno observacional, incluida su susceptibilidad al sesgo y
la confusion, su incapacidad para definir la causalidad. Aun-
que se realizo un muestreo por conglomerados, debido a que
uno de los criterios de inclusion era que los médicos tuvie-
ran experiencia de mas de 5 anos, pudo inducir sesgos de
seleccion, y a la representatividad por comunidades auto-
nomas. Dado que este estudio se basa en un cuestionario
electronico, los participantes podrian malinterpretar algu-
nas preguntas pudiendo producir sesgos de informacion, por
lo que estos datos describen una imagen del manejo diag-
nostico de la DA que debe ser confirmada por otros estudios.

Ademas, la extrapolacion de los resultados debe realizarse
con precaucion, ya que los participantes pueden no repre-
sentar a todos los médicos de atencion primaria en Espaia.

Conclusiones

Aunque los médicos de atencion primaria tienen un alto
grado de conocimiento de las guias, en la practica clinica
sigue persistiendo un alto grado de infradiagnostico y una
gran heterogeneidad a la hora de definir los objetivos de
control en estos pacientes; sin embargo, es necesario con-
tinuar aumentando la conciencia sobre la importancia de la
deteccion tempranay el control 6ptimo de la DA para reducir
el riesgo cardiovascular de los pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningdn conflicto de intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
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