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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El control lipidico es insuficiente en los pacientes coronarios, aunque las Gltimas
guias de practica clinica podrian haberlo modificado. El objetivo del estudio es analizar la consecucién de
los valores objetivo de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, los factores asociados y las
actitudes de los médicos ante un control deficiente.

Metodos: Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico y nacional de 1.103 pacientes con
enfermedad coronaria estable, incluyendo determinaciones lipidicas y un amplio conjunto de variables
clinicas. Estudio estadistico: modelo de regresion logistica binaria con el procedimiento de eliminacién
secuencial progresiva paso a paso.

Resultados: Solo el 26% de los pacientes tenian cifras de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
< 70 mg/dl pese a que el 95,3% recibia hipolipemiantes, el 45% de ellos de alta intensidad. Los factores
independientes asociados a cifras < 70 mg/dl fueron la diabetes mellitus, el consumo de pan integral, las
dislipemias de menor duracion y, especialmente, el tratamiento de alta potencia. De los pacientes mal
controlados, el médico solo aumenté el tratamiento al 26%. El principal factor asociado a escalada de
tratamiento fue un tratamiento basal de baja potencia (odds ratio = 5,05; intervalo de confianza del 95%,
3,3-9,2). Tuvieron actitud mas proactiva los médicos de mas edad (p=0,019) y mas largo ejercicio
(p=0,02).

Conclusiones: Pese a los cambios en las guias, solo un 26% de los pacientes coronarios presentan
un adecuado control lipidico, y aun asi en un 70% de los casos el médico mantiene el tratamiento
pese a que, precisamente, es el tratamiento de alta intensidad el factor fundamental de un buen
control.

© 2016 Sociedad Espafiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Degree of Lipid Control in Patients With Coronary Heart Disease and Measures
Adopted by Physicians. REPAR Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: Lipid control is insufficient in patients with coronary heart disease but this
situation may be improving with the implementation of the latest clinical practice guidelines. The aim of
this study was to analyze whether target values of low-density lipoprotein cholesterol are achieved and
to identify associated factors and physicians’ attitudes to deficient control.

Methods: We conducted a national, multicenter, prospective, observational study of 1103 patients with
stable coronary heart disease, analyzing lipid values and a broad set of clinical variables. The statistical
analysis involved a binary logistic regression model using backward stepwise elimination.

Results: Low-density lipoprotein cholesterol was < 70 mg/dLin only 26% of patients, even though 95.3%
were receiving cholesterol-lowering agents, 45% of which were high-intensity therapies. Independent
predictors of low-density lipoprotein cholesterol < 70 mg/dL were diabetes mellitus, wholegrain
bread, shorter history of dyslipidemia, and, especially, high-intensity cholesterol-lowering therapies.
Physicians increased therapy in only 26% of poorly controlled patients. The main predictor of increased
therapy was low-intensity baseline therapy (odds ratio = 5.05; 95% confidence interval, 3.3-9.2). A
more proactive approach was observed in older physicians (P=.019) and longer physician practice
(P=.02).
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Conclusions: Despite the new guidelines, only 26% of patients with coronary heart disease have adequate
lipid control. In 70% of patients, physicians continue the same therapy, even though high-intensity
cholesterol-lowering therapies are a key factor in good control.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
CV: cardiovascular
ORM: odds ratio mediana

INTRODUCCION

El grado de control lipidico ha sido objeto de grandes debates en
la medicina reciente, y es el eje de las divergencias entre las
recomendaciones de las guias europeas de prevencién cardiovas-
cular (CV)! y las de hipercolesterolemia de ACC/AHA?; mientras
que las europeas sefialan un objetivo de colesterol unido a
lipoproteinas de baja intensidad (cLDL) < 70 mg/dl para pacientes
de muy alto riesgo, las americanas solo indican que se ha de
emplear estatinas potentes a dosis altas. Se ha publicado numerosa
evidencia de que una reduccién intensa de las concentraciones de
cLDL proporciona mayor beneficio a estos pacientes®~°.

Se sabia que estos objetivos ambiciosos no se cumplian en
Espafia’~°, pero cabia la posibilidad de que hubiese cambiado a la
luz de las nuevas guias y los conocimientos recientes, como los
resultados del IMPROVE-IT con ezetimiba, que anuncian beneficios
con valores de cLDL incluso mas bajos'®.

Los objetivos del estudio REPAR (Registro Espafol sobre el
control lipidico en Pacientes de muy Alto Riesgo) eran evaluar
el grado de consecucion de las concentraciones de cLDL en pacientes
de muy alto riesgo CV en Espafia, los factores asociados a su
consecucion, las medidas que adoptan los médicos tratantes si sus
pacientes estan fuera de los valores recomendados y, finalmente, la
variabilidad de dichas medidas entre comunidades autbnomas.

METODOS

Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico y nacional. El
protocolo fue aprobado por el CEIC de la Unitat d’Avaluacio, Suport i
Prevencid del Hospital Clinic de Barcelona. Todos los pacientes
otorgaron el consentimiento informado por escrito.

Poblacion de estudio y tamafio de la muestra

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes de
edad > 18 afios, seleccionados consecutivamente en consultas
de cardiologia y con muy alto riesgo CV segin la Sociedad
Europea de Cardiologia'! definido como cualquiera de los
siguientes: a) enfermedad CV establecida mas de 6 meses desde
el tltimo evento; b) diabetes mellitus tipo 2 o tipo 1 con afeccion de
organo diana; c) enfermedad renal cronica moderada o grave, o
d) una puntuacién de riesgo > 10%. Era requisito disponer de
analitica reciente (< 3 meses antes de inclusion), y se excluyd a los
pacientes con neoplasias o cualquier enfermedad que pudiera
confundir los resultados del estudio.

El tamafio muestral se estableci6 con base en un estudio
previo®, en el que el porcentaje de pacientes que alcanzaban
objetivos terapéuticos de un grupo de pacientes de alto riesgo seria
del 31,3%. A partir de la distribucion binomial, se estim6 un tamafio

muestral de 1.360 pacientes, que proporcionaria una precision de
+2,5% para estimar la proporcion de pacientes de muy alto riesgo CV
que alcanzan los objetivos terapéuticos principales sobre el perfil
lipidico, con un intervalo de confianza del 95% (1C95%). Suponiendo
un 2,5% de pacientes no validos para el andlisis, el nimero de
pacientes que habria que reclutar ascenderia a 1.395.

Supervision del estudio

Participaron 140 cardi6logos, seleccionados aleatoriamente en
todas las comunidades espafiolas (apéndice), que tenian que
incluir a 10 pacientes consecutivos cada uno. El periodo de
inclusion abarc6 desde el 6 de noviembre de 2013 al 31 de julio
de 2014. Los datos los recogid el investigador mediante un
cuaderno de recogida de datos electrénico. Los datos de todos los
cuadernos de recogida de datos se introdujeron en una base de
datos dotada de rangos y reglas de coherencia interna, para
garantizar su calidad, de la que se realiz6 una depuracion.

Variables

A efectos de la potencia del tratamiento hipolipemiante se
establecieron 3 grupos®: a) baja potencia (sin tratamiento o con
dosis diaria de simvastatina 10 mg, pravastatina 10-20 mg,
lovastatina 20 mg, fluvastatina 20-40 mg, pitavastatina 1 mg o
ezetimiba 10 mg sola); b) potencia intermedia (tratados con
atorvastatina 10-20 mg o rosuvastatina 5-10 mg, simvastatina 20-
40 mg, pravastatina 40-80 mg, lovastatina 40 mg, fluvastatina XL
80 mg o pitavastatina 2-4 mg, o una estatina de baja potencia mas
ezetimiba), y c) alta potencia (atorvastatina 40-80 mg, rosuvasta-
tina 10-40 mg o cualquier estatina a dosis intermedia mas
ezetimiba).

La variable principal del estudio fue el «adecuado control
lipidico». Siguiendo los criterios de la guia europea de prevencion
CV!, se definié como control adecuado la concentracién de cLDL
< 70 mg/dl, con lo que se establecieron 2 grupos: cLDL < 70 mg/dl
y cLDL > 70 mg/dl.

Entre los habitos saludables, el consumo de alcohol se defini6 en
unidades de bebida (1 unidad de bebida=1 cerveza=1 copa de
vino = 1/2 copita de licor = 1/2 whisky), y se consider6 excesivo si
superaba 2 unidades de bebida al dia. En cuanto al ejercicio fisico,
se consideraba si caminaba al menos 30 min al dia o hacia mas de
2 sesiones semanales de deporte.

Para la dieta, se emple6 un test de ingesta diaria breve para
cuantificacién de adherencia a dieta mediterranea'”.

Se recogi6 ademas la variable «tratamiento tras primera visita»,
para definir si se habia producido o no una escalada de intensidad
terapéutica del tratamiento hipolipemiante.

Analisis estadistico

El estudio se disefi6 mediante 2 cortes transversales, uno en la
visita de inclusion y otro al afio de seguimiento. El presente analisis
solo se centra en el primer corte, puesto que el segundo atin se esta
efectuando.

Se describi6 la muestra mediante frecuencias absolutas y
relativas para el caso de variables dicotdbmicas y media=+
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desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico] para el
caso de las variables continuas, segiin siguieran una distribucién
normal o no. La comparacion estadistica entre grupos (cLDL < 70 mg/dl
y cLDL > 70 mg/dl, escalada terapéutica y sin escalada terapéutica)
para las distintas variables se realiz6 mediante el test de la x? para
variables discretas y el test de la t de Student para variables continuas.

Se analizaron los factores asociados de manera independiente a
la consecucion de objetivos terapéuticos (variable principal)
mediante un modelo de regresion logistica binaria incluyendo la
variable cLDL < 70 mg/dl como variable dependiente. Se parti6 de
un modelo que incluia todas las variables que tenian asociacion en
el andlisis bivariable con la variable dependiente con un valor de
significacion estadistica p < 0,1. Mediante eliminacion secuencial
progresiva paso a paso con un valor de p de entrada < 0,05 y un
valor de p de salida > 0,1 (criterio de seleccion automatica del
programa estadistico), se redujo progresivamente el modelo,
incluyendo finalmente como potenciales factores asociados a cLDL
< 70 mg/dl las variables con asociacion estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,05). Se valoraron potenciales modificadores de efecto
mediante los términos de interaccion de primer orden.

Seguidamente se analizaron los factores asociados de manera
independiente a la escalada terapéutica tras la primera visita
(aumento de intensidad del tratamiento hipolipemiante) en los
pacientes con cLDL > 70 mg/dl siguiendo el mismo procedimiento.

Finalmente, se examind la variabilidad entre comunidades
auténomas en la tasa de prescripcion de tratamiento hipolipemiante
intenso tras la primera visita y si dicha variabilidad podia explicarse
por diferentes caracteristicas de los pacientes atendidos en cada
comunidad autonéma y por diferencias en el tamafio de la
comunidad auténoma expresado como poblaciéon total. Dicho
andlisis se realizd Gnicamente en las comunidades auténomas
que habian incluido un minimo de 20 pacientes. Se desarroll6 un
modelo de regresion logistica multinivel en 3 pasos!>: en el primer
paso se incluy6é Gnicamente el término constante aleatorio para
medir la variabilidad entre comunidades en la tasa de pacientes con
tratamiento hipolipemiante intenso. En segundo lugar, se incluy6 en
el modelo diversas caracteristicas individuales de los pacientes para
analizar si las diferencias de prescripcion entre comunidades
autébnomas podian deberse a diferencias entre los pacientes
atendidos. Se consideraron todas las caracteristicas basales en las
que habia diferencias entre los 2 grupos con p < 0,1. Sila variabilidad
entre comunidades auténomas en la tasa de pacientes con
tratamiento hipolipemiante intenso dependiera exclusivamente
de las diferencias entre comunidades auténomas en cuanto a los
pacientes atendidos, la variabilidad deberia caer a cero una vez se
hubiera ajustado por caracteristicas de pacientes. Finalmente, en un
tercer paso se incluy6 la poblacion total de la comunidad auténoma.
Se estimaron las odds ratio (OR) como medidas de asociacion. Los
modelos de regresion logistica multinivel se estimaron asumiendo
covarianzas independientes mediante el procedimiento incluido en
el paquete estadistico R, version 0.98.953.

Para medir el cambio en la variabilidad entre comunidades
auténomas, en cada paso se calcul6 el porcentaje de cambio en la
varianza entre comunidades autbnomas del modelo mas complejo
comparado con el mas simple. Para medir la magnitud de la
varianza entre comunidades auténomas, se estimo el coeficiente
de correlacion intraclase (CCI) y la OR mediana (ORM). El CCI se
puede interpretar como la proporciéon de la varianza total en la
variable considerada que se puede atribuir a diferencias entre
comunidades auténomas. La ORM se define como el valor mediano
de las OR estimadas entre la comunidad auténoma con el «<mayor
riesgo» y aquella con el «<menor riesgo» tras seleccionar aleatoria-
mente 2 comunidades autonomas repetidas veces. En el presente
estudio, la ORM expresa hasta qué punto la probabilidad individual
de recibir tratamiento hipolipemiante intenso se relaciona con la
comunidad auténoma donde se atendi6 al paciente. Si la ORM es

igual a 1, quiere decir que no hay diferencias entre comunidades
auténomas en la tasa de prescripcion. Si la ORM es muy diferente
de 1, significa que alguna caracteristica de la comunidad autébnoma
es relevante para explicar variaciones en la probabilidad individual
de recibir tratamiento hipolipemiante intenso, es decir, que
persiste una variabilidad entre comunidades auténomas sin
explicar. Se estimaron los IC95% para las estimaciones de los CCI
y las ORM mediante aproximacion bayesiana.

Los analisis se llevaron a cabo con el paquete estadistico SPSS
13.0 (Chicago, Illinois, Estados Unidos) y el paquete estadistico R,
version 0.98.953.

RESULTADOS

Los 116 médicos que participaron incluyeron a 1.291 pacientes.
De estos, 1.103 tenian enfermedad coronaria, y a los demas se los
incluyo por los otros criterios. Para dar homogeneidad a la muestra,
puesto que la mayoria eran pacientes coronarios, el andlisis se ha
centrado en estos, de los que 1.055 presentaban datos de cLDL
basal y son los definitivamente analizados. La tabla 1 muestra las
caracteristicas generales de la poblacion.

Concentraciones de lipidos y tratamientos con hipolipemiantes

En cuanto a los valores analiticos del conjunto de la muestra
(tabla 1), los mas relevantes tenian: colesterol total, 175 + 46 mg/
dl; colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, 46 + 13 mg/dl;

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Pacientes, n 1.055

Variables clinicas

Edad (afios) 67+10
Mujeres 196 (18,6)
Perimetro de cintura (cm) 99,1+12,1
PAS (mmHg) 137+18
PAD (mmHg) 78 +11
FC (Ipm) 66+11
Tiempo desde diagnostico de dislipemia (afios) 83+73
Fumador activo 163 (15,5)
HTA 605 (57,3)
Diabetes mellitus 366 (34,7)
Infarto de miocardio (antecedentes) 684 (64,8)
Revascularizacién coronaria previa 762 (72,2)
Enfermedad cerebrovascular 65 (6,2)
Enfermedad arterial periférica 101 (9,6)
Variables analiticas
Colesterol total (mg/dl) 175+ 46
cLDL (mg/dl) 94 +44
cHDL (mg/dl) 46+13
Triglicéridos (mg/dl) 138+72
Creatinina (mg/dl) 1,05+0,48
Glucohemoglobina (%) 64+1,1
PCR ultrasensible (mg/dl) 2,5+42
Cociente albiimina/creatinina 126 +206
Aclaramiento de creatinina (Cockroft) (ml/min/1,73 m?) 87,2+58,5
Aclaramiento creatinina < 60 ml/min/1,73 m?’ 226 (22,2)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; FC: frecuencia cardiaca; HTA: hipertension arterial;
PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sist6lica; PCR: proteina C
reactiva.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

" Se pudo determinar en 1.017 pacientes.
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cLDL, 94 + 44 mg/dl; triglicéridos, 138 + 72 mg/dl; glucohemoglo-
bina, 6,4 + 1,1%; proteina C reactiva ultrasensible, 2,5 + 4,2 mg/dl, y
aclaramiento de creatinina (Cockroft), 87,2 + 58,5 ml/min/1,73 m2.

En cuanto al consumo de hipolipemiantes, la figura 1 muestra la
distribucion de su uso. El mas empleado es atorvastatina (47%),
seguida de rosuvastatina (20%) y simvastatina (19%). De los
hipolipemiantes no estatinicos, un 14% recibia ezetimiba. Final-
mente, un 4,7% de los pacientes no recibian ningtn hipolipemiante.

Por otro lado, el 45% de los pacientes recibian tratamientos
hipolipemiantes considerados como de alta potencia; un 45%, de
potencia intermedia, y un 10%, de baja potencia.

Grados de control y factores asociados

Del conjunto de la muestra, en la analitica basal, 279 pacientes
(26%) presentaban un adecuado control del cLDL, mientras los

Tabla 2

W Atorvastatina, n = 496 (47%)
[ORosuvastatina, n = 213 (20%)
OSimvastatina, n = 200 (19%)
EPravastatina, n = 29 (3%)
OFluvastatina, n = 19 (2%)

M Lovastatina, n = 3 (0,3%)
OEzetimiba, n = 145 (14%)

M Fibratos, n = 60 (4,9%)
[O0Omega-3, n = 27 (0,6%)
[OResinas, n =1 (0,1%)

[INo hipolipemiante, n = 50 (4,7%)

Figura 1. Distribucién de la prescripcion de hipolipemiantes en el conjunto de
pacientes del estudio.

Factores asociados a buen control lipidico (colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad < 70 mg/dl)

Pacientes cLDL < 70 mg/dl cLDL > 70 mg/dl P
validos, n (n=279) (n=776)

Edad (arios) 1.055 67+10 67+10 0,890
Mujeres 1.055 44 (15,8) 152 (19,6) 0,160
HTA 1.055 154 (55,2) 451 (58,1) 0,400
Diabetes mellitus 1.055 121 (432) 245 (31,6) < 0,001
Tabaquismo 1.055 0,320

No fumador 91 (32,6) 258 (33,2)

Exfumador 152 (54,5) 391 (504)

Fumador 36 (12,9) 127 (16,4)
Antecedentes familiares de dislipemia 50 (17,9) 216 (27,8) 0,001
Tiempo desde diagndstico de dislipemia (arios) 889 7,1+£6,0 8,7+7,6 0,003
Infarto de miocardio (antecedentes) 1.055 194 (69,5) 490 (63,1) 0,055
Revascularizacion coronaria 1.055 215 (77,1) 547 (70,5) 0,036
Insuficiencia cardiaca 1.055 31 (11,1) 65 (8,4) 0,170
Fibrilacion auricular 1.055 36 (12,9) 80(10,3) 0,230
Enfermedad arterial periférica 1.055 31(11,1) 70 (9,0) 0,310
Arteriopatia carotidea 1.055 5(1,8) 35 (4,5) 0,041
Ictus isquémico 1.055 11(3,9) 24 (3,1) 0,500
Peso (kg) 1.032 81,3+14,0 81,1+£13,0 0,890
Perimetro de cintura (cm) 970 98,9+13,1 99,1+11,8 0,780
Presion arterial sistolica (mmHg) 1.055 134,0+£17,2 137,5+19,0 0,012
Presion arterial diastdlica (mmHg) 1.055 76,0+10,3 78,0+11,2 0,009
Frecuencia cardiaca (Ipm) 1.037 63,8+11,5 66,7 +11,2 < 0,001
Segtin potencia del tratamiento hipolipemiante 1.055 < 0,001

Alta potencia 167 (59,9) 309 (39,8)

Potencia intermedia 102 (36,6) 375 (48,3)

Nada o baja potencia 10 (3,6) 92 (11,9)
Al menos 30 min de paseo diario 1.030 182 (66,9) 430 (56,7) 0,003
Consumo de alcohol 803 72 (34,3) 185 (31,2) 0,410
Dieta

Aceite de oliva (> 1 cucharada/dia) 1.010 241 (89,9) 671 (90,4) 0,810

Frutas (> 1 racién/dia) 992 230 (87,5) 596 (81,1) 0,034

Verduras o ensalada (> 1 racién/dia) 985 197 (74,6) 552 (76,6) 0,530

Frutas y verduras (> 1 pieza/dia) 985 197 (74,1) 504 (70,1) 0,220

Legumbres (> 2 raciones/semana) 998 207 (77,8) 556 (76,1) 0,570

Pescado (> 3 raciones/semana) 1.003 162 (60,7) 471 (64,0) 0,330

Vino (> 1 vaso/dia) 1.005 140 (52,6) 424 (57,4) 0,180

Carne (< 1 racion/dia) 1.002 164 (61,2) 456 (62,1) 0,790

Pan blanco (< 1 racién/dia) o arroz (< 1 racién/semana) o pan integral (> 5 dias/semana) 1.000 146 (54,5) 450 (61,5) 0,046

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HTA: hipertension arterial.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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Tabla 3
Factores asociados de manera independiente a colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad < 70 mg/dl. Regresion logistica

OR (IC95%) p
FC inicial (cada 10 latidos +) 0,8 (0,67-0,90) 0,002
Tiempo desde el diagndstico (cada 5 arios +) 0,9 (0,76-0,98) 0,024
Dieta baja en pan blanco y arroz o rica en 1,4 (1,01-1,90) 0,041

pan integral

Diabetes mellitus 1,9 (1,35-2,60) < 0,001
Tratamiento hipolipemiante
De moderada potencia 1,8 (0,85-3,80) 0,120
De alta potencia 3,1 (1,48-6,50) 0,003

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; FC: frecuencia cardiaca;
1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Estadistico C=0,67 (0,63-0,71).

P de calibracién de Hosmer-Lemeshow =0,23.

restantes 776 (74%) tenian cLDL > 70 mg/dl. En la tabla 2 se
detallan los datos clinicos asociados a presentar cLDL < 70 mg/dl,
entre los que destacan la diabetes mellitus, haberse sometido a
revascularizacién coronaria, la presion arterial mejor controlada,
una frecuencia cardiaca mas baja y, especialmente, un tratamiento
hipolipemiante mas intenso. Por el contrario, el tabaquismo activo,
la historia familiar de dislipemia y la coexistencia de arteriopatia
carotidea se asociaban a mal control con cLDL > 70 mg/dl. En la
tabla 2 se especifican también los factores asociados a dieta y
ejercicio, y se observa la asociacion del ejercicio suave diario con el
cLDL < 70 mg/dl, asi como el consumo de frutas y de pan integral.

En la tabla 3 se detallan los factores asociados de manera
independiente a cLDL < 70 mg/dl en el analisis multivariable. La OR
mas alta se asocib precisamente al tratamiento hipolipemiante de
alta potencia, aunque también el control era mejor entre los
diabéticos, quienes consumian dietas con menos pan blanco y
arroz y, finalmente, los sujetos con menos afios de evolucion de la
dislipemia.

Actitud frente al control subéptimo

Se analizaron los cambios terapéuticos realizados por los
profesionales para los 776 pacientes que presentaban cLDL
> 70 mg/dl. No se efectué ningin cambio al 70%, se aumento el
tratamiento al 26% y se disminuy6 la intensidad del tratamiento al
3%. Se analizaron los elementos asociados a escalada de
tratamiento, y los principales son un tratamiento basal de baja
potencia (OR = 5,05; 1C95%, 3,3-9,2) y la propia concentracion de
cLDL (OR =1,2;1C95%, 1,01-1,02). En concreto, de los pacientes que
partian de cLDL > 70 mg/dl, los que tuvieron incremento del
tratamiento tenian el cLDL en 140 +43 mg/dl frente a los
104 + 36 mg/dl de los que no (p < 0,001). Se analizaron asimismo
las caracteristicas del médico, y se observo una actitud mas proactiva
alaescalada del tratamiento entre los médicos de mas edad (p = 0,02).

Analisis por comunidades autonomas

En la figura 2 se observa una diferencia importante entre
comunidades autonomas en las concentraciones basales de cLDL.
Cuando se examino la variabilidad entre comunidades auténomas
en la tasa de prescripcion de tratamiento hipolipemiante intenso
tras la visita basal, también se apreciaron diferencias (figura 3).
Dicha variabilidad, en modelo multinivel no ajustado, fue del 75% y
dio lugar a CCI=0,14 (IC95%, 0,05-0,32) y ORM =4,02 (IC95%,
1,22-6,65) (tabla 4). Diversas caracteristicas basales de los
pacientes se asociaron a una mayor tasa de prescripcion de
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Figura 2. Concentraciones (media + desviacion estandar) de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad que presentaban los pacientes coronarios del
estudio en la analitica previa a la visita basal, en funcion de la comunidad
auténoma a la que pertenecian. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

tratamiento hipolipemiante intenso. En concreto, la edad, la
hipertension, el tabaquismo, los antecedentes de infarto y el cLDL
basal. En un modelo ajustado por dichas variables, la variabilidad
entre comunidades auténomas persistié inalterada (CCI=0,14;
1C95%, 0,05-0,31; ORM = 2,45; 1C95%, 1,21-6,4), lo que indica que
hay algtin factor no relacionado con el perfil de paciente que se
asocia a dicha prescripcion. Por Gltimo, se ajusto por la variable de
comunidad auténoma «poblacioén global», y persistié una variabi-
lidad entre comunidades autoénomas significativa (CCI=0,16;
1C95%, 0,05-0,35; ORM = 3,28; 1C95%, 1,25-9,41), lo que apunta a
una variabilidad en el proceso asistencial no explicada por
caracteristicas individuales de los pacientes ni por el tamaifio de
la comunidad auténoma expresado en poblacion.
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Figura 3. Variabilidad de la prescripcién de farmacos hipolipemiantes en las
diversas comunicades auténomas espaiiolas. Datos recogidos en la visita basal
seglin el tratamiento que el paciente venia recibiendo hasta ese momento.
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Tabla 4
Variabilidad asociada a comunidad auténoma
Modelo 1 Modelo 2
OR (IC95%) p OR (IC95%) p
Variables de paciente
Edad (cada 10 afios) 0,78 (0,65-0,92) 0,001 0,77 (0,65-0,90) 0,002
Hipertension 6,18 (1,27-20,0) 0,022 5,58 (1,21-17,8) 0,020
Antecedentes de infarto de miocardio 1,68 (1,17-2,32) 0,004 1,68 (1,17-2,36) 0,004
Fumador activo 2,10 (1,25-3,35) 0,002 2,15 (1,24-3,46) 0,005
cLDL (cada 10 mg/dl) 1,12 (1,08-1,17) < 0,001 1,13 (1,08-1,17) < 0,001
Variables de comunidad auténoma
Poblaci6n (1.000.000 personas) 1,00 (0,98-1,02) 0,820

CCI: coeficiente de correlacion intraclase; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
Modelo basal sin variables explicativas (no incluido en la tabla): varianza = 0,75; coeficiente de correlacion intraclase = 0,14 (0,05-0,32); odds ratio mediana=4,02 (1,22-6,65);

calibraciéon=1,51 (p=0,9); discriminaciéon=0,63 (p <0,01).

Modelo 1: varianza=0,75; coeficiente de correlacion intraclase=0,14 (0,05-0,31); odds ratio mediana=2,45 (1,21-6,4); calibraciéon=9,69 (p=0,3); discriminacion=0,7

(p<0,001).

Modelo 2: varianza=0,88; coeficiente de correlacién intraclase=0,16 (0,05-0,35); odds ratio mediana=3,28 (1,25-9,41); calibracién=38,8 (p=0,35); discriminacién=0,7

(p<0,001).

DISCUSION

La variable principal analizada en el estudio, el grado de
control del cLDL en pacientes coronarios cronicos en Espafia,
sigue arrojando un déficit considerable, puesto que solo el 26%
estd bien controlado. Esta cifra es preocupante, puesto que se
sabe que las estrategias que reducen en mayor grado el cLDL se
asocian a reducciones significativas de morbimortalidad coro-
naria'“. Respecto a estudios previos’~®'°, el grado de control aiin
es inferior, aunque no siempre los resultados pueden ser
comparables, bien por haber empleado un punto de corte mas
alto (cLDL < 100)%, bien por haber incluido a sujetos con riesgo
coronario pero no propiamente con enfermedad coronaria’.
El presente estudio se diferencia, ademas, por haber analizado
también el comportamiento de los médicos y los factores que
podrian haber influido en sus actuaciones, lo que da una vision
mas integral del problema.

La politica de administrar hipolipemiantes a los pacientes
coronarios estd bien implantada (el 95,3% recibia farmaco), y se
puede aceptar un porcentaje de intolerantes. Un 40% de los
pacientes recibian un tratamiento hipolipemiante calificado de alta
intensidad (no maximo, porque, por ejemplo, solo un 14% recibia
ezetimiba), pero solo un 25% estaba bien controlado, lo que indica
que ese control no es facil. Se sabe que doblar la dosis de estatina
solamente reduce el cLDL entre un 6,9 y un 9,5%'°. Por lo tanto, con
las cifras de cLDL habituales en la poblacion coronaria (94 + 44 mg/
dl en este estudio), es poco probable que ese cambio (que es el mas
comiin) signifique alcanzar concentraciones < 70 mg/dl. Ello significa
que el tratamiento necesitara una titulacion progresiva al alza y, en
muchos casos, combinaciones de firmacos'’. Los futuros hipolipe-
miantes mas potentes, como es el caso de los inhibidores de
PCSK9'”"'® podrian alcanzar los objetivos.

Uno de los aspectos sobresalientes de este estudio es la baja
proporcion de incremento del tratamiento en los sujetos mal
controlados (solo se aument6 en el 26% de casos). Este concepto,
denominado inercia terapéutica, ya se ha reconocido en este perfil
de pacientes!®. Hay que tener en cuenta que en este estudio la
inercia deberia haber sido menor porque el médico sabia que
participaba de un registro lipidico.

Entre las causas de inercia terapéutica, se admite la falta de
acuerdo o de conocimiento de las guias de practica clinica®®, que
los médicos sobrestiman la proporciéon de pacientes que tienen
bien controlados®! y que los especialistas estan muy centrados
en la fase aguda de la enfermedad o la sobrecarga asistencial
(aunque hay estudios que no han encontrado relacion con el

nimero de pacientes asistidos por semana'®). En este trabajo
resulta llamativo que los cardidlogos mas veteranos trataban
significativamente mejor a sus pacientes. Otro aspecto que llama
la atencidn son las diferencias entre comunidades autonomas en
el tratamiento hipolipemiante intenso, lo que invita a la
reflexion y exige un andlisis mas profundo que excede los
objetivos de este estudio. Estas diferencias en el proceso
asistencial no se deben a diferencias en el perfil de pacientes,
pues la variabilidad practicamente no se alter6 cuando se ajusto
por las caracteristicas de paciente.

Otras causas que justifican los tratamientos insuficientes
podrian ser la falta de habito en la utilizacion de combinaciones
de farmacos para las dislipemias (las combinaciones son muy
habituales en otros campos) e incluso el temor a emplear dosis
altas de hipolipemiantes por sus potenciales efectos secundarios,
lo que es poco loégico, pues los efectos indeseados de los
hipolipemiantes son facilmente reversibles y nunca se ha
demostrado curva en ] en este campo.

Ademas, el propio sistema sanitario pone obstaculos cuando
penaliza los farmacos mas potentes, mas innovadores o de
combinacién, y da preferencia a genéricos de menor potencia®’.
Por otro lado, este registro no ha analizado el grado de
cumplimiento del tratamiento prescrito, lo que podria justificar
que no se alcanzaran los objetivos. Existen datos de otros entornos
con cifras alarmantes de abandono del hipolipemiante al final del
primer afio de tratamiento, lo que dependeria sobre todo del
farmaco empleado: el 68,3% con los secuestradores de acidos
biliares, el 55,4% con la niacina, el 39,9% con fibratos, el 33,0% con
ezetimiba y, finalmente, el 28,9% con estatinas (p < 0,001 para
todos los hipolipemiantes frente a estatinas)?>.

Mejorar estos problemas pasa por iniciativas varias, como
educacion de los pacientes, formacion de los profesionales,
unidades especificas, programas multidisciplinarios?* e incluso
alternativas terapéuticas o de dosificacion (dosis intermitentes)
para los pacientes intolerantes®’.

Limitaciones

Aunque se procur6 que los pacientes incluidos por los
investigadores fueran consecutivos, y asi quedaba explicito en el
protocolo, no se realiz6 una auditoria para comprobar dicha
condicion, por lo que no se puede excluir un sesgo de seleccion. Por
otro lado, la seleccion de investigadores no fue aleatoria y
estratificada por nivel asistencial; aunque se procur6 que
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estuvieran representados todos los niveles, tampoco se puede
garantizar que el grado de representatividad sea homogéneo.

CONCLUSIONES

Este estudio revela que, a pesar de los cambios en los objetivos
terapéuticos de las guias con respecto al valor de colesterol
objetivo, los pacientes coronarios en Espafia continGian en una
proporcion importante en concentraciones no optimizadas.
Ademas, la actitud de los médicos ante el hallazgo de un control
deficiente es, en la mayoria de casos, de abstencion. El analisis de
los tratamientos hipolipemiantes que prescriben revela que hay
margen de mejora. En definitiva, es preciso implementar politicas
proactivas que fomenten, cuando sea preciso, titular al alza
las dosis, el empleo de combinaciones de farmacos y romper las
barreras que inducen a la inercia terapéutica.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- En Espaiia, el control lipidico es insuficiente en los
pacientes coronarios, y se desconoce si ha mejorado a la
luz de los nuevos conocimientos y guias.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio evidencia que el control sigue siendo
deficiente (solo un 26% esta controlado con cLDL
< 70 mg/dl); que los tratamientos que se aplican tienen
margen de mejora, pues las estatinas de alta potencia se
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