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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los pacientes con alto riesgo de sufrir eventos cardiovasculares requieren
tratamiento médico para optimizar su perfil lipidico. Dentro del estudio internacional DYSIS, se
evaluaron las alteraciones del perfil lipidico de pacientes tratados con estatinas en Espaiia.

Metodos: DYSIS es un estudio multinacional y transversal llevado a cabo en Canada y Europa
(n=22.063). En Espaiia se incluy6 a 3.710 pacientes tratados con estatinas durante al menos 3 meses. Se
compararon los datos demograficos y el perfil de riesgo cardiovascular.

Resultados: Se obtuvo el perfil lipidico de 3.617 pacientes. De los pacientes con alto riesgo cardiovascular
con perfil lipidico completo (n = 2.273), el 78,9% presentaba concentraciones alteradas de alguno de los
tres parametros lipidicos principales: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y/o triglicéridos. Dentro de este grupo, el cLDL no se
encontraba en objetivo en el 61,4%, el cHDL estaba por debajo de lo normal en el 25,3% y los triglicéridos
estaban elevados en el 37,8%. En general, el cLDL se encontraba fuera de objetivo en el 63,1% y sélo el
20,7% (n = 668) presentaba concentraciones normales o las recomendadas para los tres parametros.
Conclusiones: La mayoria de los pacientes tratados con estatinas, sobre todo aquellos con alto riesgo
cardiovascular, no alcanzan los objetivos propuestos por las guias para los parametros lipidicos. Aunque
se debera esperar a los resultados finales de estudios actuales sobre el uso de tratamientos combinados
modificadores de lipidos, el manejo de los lipidos en Espafia es mejorable.
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Prevalence and Characteristics of Lipid Abnormalities in Patients Treated With
Statins in Primary and Secondary Prevention in Spain. DYSIS-Spain Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: Patients at high risk of suffering cardiovascular events require medical
treatment to optimize their lipid profile. The present analysis evaluates the lipid profiles among Spanish
patients receiving statin therapy in the international DYSIS study.

Methods: DYSIS is a multinational cross-sectional study carried out in Canada and Europe (n = 22,063).
In Spain, 3710 patients treated with statin therapy for at least 3 months were included. We compared
data relating to demographic parameters and cardiovascular risk profile.

Results: Complete lipid profiles of 3617 patients were recorded. Regarding the high cardiovascular risk
patients with complete lipid profiles (n=2273), 78.9% had a disorder in at least one of the three main
lipid parameters: low-density lipoprotein cholesterol (LDLc), high-density lipoprotein cholesterol
(HDLc) and/or triglycerides. LDLc was not within target levels in 61.4% of these high risk patients; HDLc
was abnormal in 25.3%, and triglycerides were elevated in 37.8%. Overall, LDLc was outside the target
range in 63.1%, and 20.7% (n = 668) of those treated with statins were normal for all parameters.
Conclusions: Most patients in this study who received statin therapy, particularly those at high
cardiovascular risk, were not at the normal lipid parameter levels according to cardiovascular guidelines.
Although it is necessary to wait for the final results of current studies on the use of combined lipid-
modifying treatments, the management of lipid levels in Spain still has potential for improvement.
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Abreviaturas

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
Cl: cardiopatia isquémica

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
CT: colesterol total

DM: diabetes mellitus

TG: triglicéridos

INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo lipidico son uno de los
principales determinantes del riesgo cardiovascular'. Una
elevada proporcion de los pacientes, en particular con cardio-
patia isquémica (CI), sindrome metabdlico, diabetes mellitus
(DM) tipo 2 y con diversos factores de riesgo, presentan
alteraciones lipidicas complejas que no se restringen solo al
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) o el
colesterol total (CT) elevados, sino ademas presentan valores
reducidos de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) y/o triglicéridos (TG) elevados®™. El estudio INTER-
HEART® mostré el papel central de la dislipemia como uno de los
principales determinantes del riesgo cardiovascular, principal-
mente de infarto de miocardio. En nuestro medio, Medrano et al®
estimaron que el riesgo de infarto de miocardio atribuible a la
dislipemia es de un 20%.

Miltiples ensayos clinicos han demostrado que las terapias
dirigidas a reducir el cLDL, en particular las estatinas, reducen
eficazmente el riesgo cardiovascular en pacientes con alto riesgo
de sufrir enfermedad vascular, en particular infarto de miocar-
dio’~®. Sin embargo, aun en presencia de concentracién de cLDL
optima, persiste un elevado riesgo residual de complicaciones
aterotromboticas relacionado con cHDL bajo y TG elevados. Segtn
las recomendaciones del National Cholesterol Education Program
(NCEP-ATP I1I), deberian realizarse intervenciones terapéuticas
para corregir dichas anomalias lipidicas, en particular en
individuos en alto riesgo!'®. Diferentes datos epidemioldgicos
han mostrado que un descenso en los valores de cHDL del 1%
conlleva un aumento del riesgo de CI del 2-3%. Esos estudios
concordaron en que el cHDL bajo representa un factor de riesgo
independiente de CI'"'2. En el United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) se observo que un aumento de 4 mg/dl
del cHDL se asocia a un descenso del 15% de eventos cardio-
vasculares!3.

En Espaiia, diversos estudios epidemioldgicos han analizado la
prevalencia de las alteraciones lipidicas'#!®; sin embargo, es
escasa la informacion sobre la dislipemia persistente en pacientes
tratados con estatinas.

El presente estudio, Dyslipidemia International Survey-Esparfia
(DYSIS-Espafia), forma parte de un estudio descriptivo multina-
cional transversal (DYSIS) realizado en 11 paises europeos y
Canada'® y tiene por objetivos:

- Estimar la prevalencia de las alteraciones lipidicas persistentes
(ausencia del cumplimiento de los objetivos para cLDL, CT y
presencia de cHDL bajo y TG elevados) en pacientes tratados con
estatinas.

- Describir el perfil de riesgo cardiovascular y tratamiento
hipolipemiante de diferentes grupos: pacientes con CI, DM, y
pacientes con alto riesgo cardiovascular.

- Investigar los predictores de las alteraciones lipidicas persis-
tentes.

METODOS
Diseiio del estudio

Se analizan los datos de Espaiia del estudio DYSIS, que incluyo
en total a 22.063 pacientes. DYSIS-Espafia es un estudio
observacional, multicéntrico y no intervencionista realizado en
477 centros espafioles (3.710 pacientes; se dispuso del perfil
lipidico de 3.617 pacientes y el perfil completo de 3.225 pacientes).
S6lo se obtuvieron datos que estaban documentados en la historia
clinica y no se cambid el manejo de los pacientes por participar en
el estudio. El protocolo fue aprobado por el Comité Etico de
Evaluacion de Galicia. Todos los pacientes dieron su consenti-
miento por escrito antes de su participacion. Se garantiz6 la
proteccion de los datos personales y se realizaron auditorias
asignadas aleatoriamente en el 1% de los centros para verificar los
datos.

Meédicos

Se eligi6 a médicos en consulta ambulatoria que incluyeron una
media de 7 pacientes consecutivos que cumplieran los criterios de
inclusion. Se registro la especialidad de los médicos participantes
(atenci6n primaria, internistas, cardiélogos y endocrinélogos).

Pacientes

Se incluy6 a pacientes a partir de 45 afios de edad, tratados con
estatinas al menos durante 3 meses en el momento de la visita y
con perfil lipidico documentado (al menos de uno de los tres
parametros lipidicos) en los Gltimos 6 meses. Los datos solicitados
en el cuaderno de recogida de datos se obtuvieron del examen
clinico o de la revision del historial clinico. Los datos se registraron
en una Unica visita. Teniendo en cuenta el caracter observacional
del estudio, no se realizaron evaluaciones de seguridad como
parte del protocolo.

Parametros documentados

Se solicitd a los médicos participantes que documentaran los
siguientes parametros durante la visita: sexo, edad, raza, peso
corporal, talla y circunferencia de cintura. Respecto a los
parametros lipidicos, se utilizd el Gltimo andlisis lipidico disponi-
ble realizado dentro de los Gltimos 6 meses mientras el paciente
hubiera estado en tratamiento con estatinas al menos durante
3 meses. Se recogieron los siguientes parametros: CT, cLDL, cHDLy
TG, y se documentaron los factores de riesgo; también se registro si
el médico era de atencion primaria, internista, cardi6logo o
endocrindlogo. La DM se definié por diagnostico médico previo,
glucemia > 126 mg/dl en el Gltimo analisis disponible o en
presencia de tratamiento con antidiabéticos y/o insulina. Se definid
glucemia elevada en ayunas como glucemia > 100 mg/dl en el
Gltimo analisis disponible. El sindrome metabolico se definid segiin
la definicibn de la Federacién Internacional de Diabetes'”. El
perimetro de cintura se midi6 en bipedestacion, en el punto medio
entre la cresta iliaca y el borde costal, en la linea axilar media
(valores de corte: > 102 cm para los varones y > 88 cm para las
mujeres). La hipertension se defini6 en presencia de diagnodstico
previo, recibir tratamiento antihipertensivo o si la presion arterial
era > 140/90 mmHg. Se consider6 fumadores actuales a los que
fumaban en ese momento o los que habian abandonado el
tabaquismo en el dltimo afio y ex fumadores a los que habian
abandonado ese habito hacia mas de 1 afio. Se considerd
antecedente familiar de enfermedad cardiovascular prematura si
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algan familiar de primer grado (padres, hermanos o hermanas)
habian sufrido precozmente enfermedad cardiovascular ateros-
clerética (< 55 afios en varones y < 65 afios en mujeres). Se
considerd que el estilo de vida era sedentario si no se realizaba
actividad fisica habitualmente (caminar al menos 20-30 min 3-
4 dias por semana o equivalente). El consumo de alcohol se registro
como la media de consumiciones por semana.

Se documentaron los antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular: CI (infarto de miocardio previo o revascularizacion
coronaria, intervencidon quirdrgica o angioplastia percutanea),
enfermedad cerebrovascular (ictus previo o ataque isquémico
transitorio), arteriopatia periférica (claudicacién intermitente con
o sin revascularizacion), insuficiencia cardiaca cronica (clase II-1IV
de la New York Heart Association [NYHA]).

Medicacion

La informacioén sobre la medicacion cronica se centré en el
tratamiento con estatinas. Se apunté la indicacion, asi como el
nombre y la dosis diaria que se recibia en el momento de visita y al
realizar el Gltimo analisis lipidico. Ademas, se documentaron otros
tratamientos modificadores de lipidos (inhibidores de la absorcion
de colesterol, secuestradores de acidos biliares, fibratos y acido
nicotinico) en la visita y antes del Gltimo analisis lipidico. También
se registro el tratamiento antihipertensivo, antidiabético y anti-
plaquetario.

Analisis de datos

Las variables categoricas se presentaron como valores absolutos
y porcentajes, las variables continuas se presentaron como media
+ desviacion estandar o medianas [intervalo intercuartilico].

Se realizé un andlisis multivariable de regresion logistica para
detectar los predictores de valores alterados de cLDL, cHDL y TG.
Las odds ratio (OR) se ajustaron por edad, sexo, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular prematura, tabaquismo,
sedentarismo, consumo de alcohol > 2 unidades/semana, indice de
masa corporal > 30 (obesidad), perimetro de cintura > 102 cm en
los varones y > 88 cm en las mujeres, hipertension, DM, CI,
enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arteriopatia
periférica, presion arterial > 140/90 mmHg, equivalente a
simvastatina 20-40 mg/dia frente a simvastatina 10 mg/dia,
equivalente a simvastatina > 80 mg/dia frente a 10 mg/dia,
ezetimiba y especialidad médica. Se utiliz6 una seleccion
retrospectiva (o = 0,05) para identificar los parametros asociados
con las variables dependientes. Todos los analisis estadisticos
fueron de dos colas y se considerd estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05. El andlisis estadistico se realiz6 con el
programa SAS 9.1.

Dado que los objetivos del estudio son de naturaleza
descriptiva, no hubo una evaluaciéon formal de hipoétesis. Los
subgrupos se definieron pre-hoc: pacientes con CI sola, con DM
sola, sin DM o CI pero con riesgo cardiovascular > 5% segun el
European Society of Cardiology (ESC) SCORE! y pacientes sin DM o CI
pero con riesgo cardiovascular < 5%. Se realizaron analisis post-hoc
para evaluar las diferencias en las caracteri+entes y en el
tratamiento entre los subgrupos.

RESULTADOS
De los 477 médicos participantes, el 68,8% era de atenci6on

primaria y el 31,2%, especialistas (internistas, cardi6logos y
endocrindlogos).

Caracteristicas de los pacientes y nivel de riesgo

Las caracteristicas basales se resumen en la tabla 1. De los 3.710
pacientes, el 98,4% eran caucasicos con medfia de edad de
64,8 afios. Hubo un ligero predominio de varones (el 52,7%) y
elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular. Las
mujeres (47,2%) eran de mayor edad, con mayor prevalencia de
obesidad y sindrome metabélico.

La mayoria (el 71,2%, con mayor frecuencia de varones) tenia un
riesgo > 5% segln el ESC SCORE, presencia de diagnostico de
enfermedad cardiovascular clinica o DM.

Tratamiento

Casi la mitad de los pacientes (45,7%) recibia tratamiento
cronico con atorvastatina. La proporciéon de otras estatinas
empleadas se representa en la figura 1A. La mayoria recibia una
estatina en la franja media de potencia (equivalente a simvastatina
20-40 mg/dia) (fig. 1B). Con respecto al empleo de otros
hipolipemiantes, el uso de ezetimiba se observé en el 17,4%,
fibratos en el 3,6%, acido nicotinico en el 0,1% y resinas en el 0,3%.

Alteraciones lipidicas

Se obtuvieron los parametros lipidicos de 3.617 pacientes que
tenian registrado uno o mas parametros; se obtuvo el perfil lipidico

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes
Pacientes 3.710
Edad (arios) (media + DE)? 64,8+10,1
Caucdsicos (%) 98,4
Historia familiar de CI prematura (%) 19,9
Fumadores (%) 18,6
Hipertension (%) 69
PAS (mmHg) (media + DE)" 134,2+14,5
PAD (mmHg) (media + DE)* 78,2+9,6
Perimetro cintura (cm) (media = DE)? 983+124
IMC (kg/m?) (media + DE) 289+45
IMC > 30 (kg/m?) (%) 35,1
Sindrome metabdlico (IDF) (%) 61,2
Nivel de riesgo ESC
Riesgo alto (ECV, diabetes y/o riesgo SCORE > 5%) (%) 71,2
ECV (%) 35,7
Diabetes mellitus (%) 39
Riesgo SCORE > 5% (%) sin ECV y diabetes 11,3
Riesgo SCORE < 5% (%) sin ECV y diabetes 28,8
Pardmetros lipidicos
cLDL (mg/dl) (media & DE)® 119,6 £ 38,6
cHDL (mg/dl) (media + DE)f 50,2 +154
Colesterol total (mg/dl) (media 4+ DE)® 200,7 +-46,3
Triglicéridos (mg/dl) [mediana (RIQ)]" 124,6 [98-178]

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CI: cardiopatia isquémica;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad
cardiovascular; ESC: European Society of Cardiology; IDF: International Diabetes
Federation; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS:
presion arterial sistdlica; RIQ: intervalo intercuartilico.

¢ Datos disponibles en 3.654 pacientes.

b Datos disponibles en 3.702 pacientes.
Datos disponibles en 3.702 pacientes.
Datos disponibles en 3.535 pacientes.
Datos disponibles en 3.504 pacientes.
Datos disponibles en 3.496 pacientes.
Datos disponibles en 3.681 pacientes.

c
d
e
f
g
" Datos disponibles en 3.612 pacientes.



J.R. Gonzdlez-Juanatey et al/Rev Esp Cardiol. 2011,64(4):286-294 289

50 45,7

40 36,4

30

% Pacientes

20

9,1
71
i 5 .
0 |

45 - 43,1

40

30

25+

% Pacientes

20 17,3
15 4
11,1
10

18 12

Simvastatina Atorvastatina Pravastatina Fluvastatina

34,8
35+ M

Lovastatina

[] Riesgo bajo

[] Riesgo alto

32,4

27,2

15,6

9,1

4,9
1,4

1 2 3

4 5 6

Potencia dosis de estatina*

Figura 1. A: porcentaje de pacientes en tratamiento basal con los distintos tipos de estatinas. B: potencia de la dosis de estatina segin el riesgo cardiovascular de los
pacientes. *Dosis de estatina: potencia 1 es equivalente a simvastatina 5 mg/dia; potencia 2, a simvastatina 10 mg/dia; potencia 3, a simvastatina 20 mg/dia;
potencia 4, a simvastatina 40 mg/dia; potencia 5, a simvastatina 80 mg/dia, y potencia 6, a simvastatina > 160 mg/dia.

completo de 3.225 de esos pacientes. A pesar del tratamiento con
estatinas, el 68% no alcanzaba los objetivos de CT (< 200 mg/dl) y el
63,1%, los de cLDL (< 100 mg/dl en pacientes de alto riesgo y
< 120 mg/dl en pacientes con riesgo bajo). Se documentaron TG
elevadas (> 150 mg/dl) en el 36,8% y cHDL bajo (< 40 mg/dl en
varones y < 50 mg/dl en mujeres) en el 23,2% (tabla 2).

Se observo elevada frecuencia de alteraciones combinadas: el
35,1% del total presentaba dos o tres alteraciones lipidicas
simultaneas. El 8,2% tenia alterados los tres parametros lipidicos
(fig. 2A).

Entre los 2.273 pacientes de alto riesgo con perfil lipidico
completo, el 78,9% presentaba concentraciones alteradas de alguno
de los tres parametros lipidicos principales. En la figura 2B se
resumen las anomalias lipidicas individuales y combinadas de este
grupo (alto riesgo con al menos una alteracion lipidica). En ese
grupo, el cLDL no se encontraba en objetivo en el 61,4%, el cHDL en
el 25,3% y los TG estaban elevados en el 37,8%. Respecto a las
alteraciones combinadas, cLDL fuera de objetivos, cHDL bajo y/o TG
elevados se detectaron en el 30,8%, y cLDL en objetivo, cHDL bajo y/
o TG elevados en el 17,6% (fig. 2B).

Al analizar por subgrupos de riesgo, los pacientes con
enfermedad cardiovascular presentaban mejores indices de
control, excepto para el cHDL, que los diabéticos o aquellos con
un ESC SCORE > 5% (tabla 2).

Tanto los diabéticos como aquellos con CI pero sin DM
mostraban ausencia de alteraciones lipidicas en el 33,1 y el
48,5%; cLDL fuera de objetivo con concentraciones normales de
cHDLy TG enel 49y el 39,5%; cLDL fuera de objetivo, cHDL bajo y/o
TG elevados en el 32,7 y el 21,4%; y cLDL en objetivo y/o cHDL bajo
y/o TG elevados se observaron en el 20,2 y el 23% (fig. 3).

Predictores de las alteraciones lipidicas

En el andlisis multivariable, identificamos diversas variables
que de forma independiente se asociaron con las alteraciones
lipidicas (tabla 3). El sexo femenino, el antecedente familiar de
enfermedad cardiovascular prematura, el tabaquismo, el sedenta-
rismo, el elevado consumo de alcohol y la presion arterial > 140/
90 mmHg se asociaron de forma independiente con valores de cLDL
fuera de objetivos. Por el contrario, el antecedente de CI, la
enfermedad cerebrovascular y acudir al especialista se asociaron
con mejor control de cLDL y control deficiente de cHDL. El
tratamiento con dosis elevadas de estatinas se asoci6 a mayor
control de cifras de cLDL y valores bajos de cHDL. La DM se asoci6 a
peor control de cHDL y TG. La historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura, el sedentarismo y el tabaquismo fueron
predictores independientes de tener alterados los tres parametros.
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Tabla 2
Alteraciones lipidicas (porcentaje de pacientes) segiin la European Society of Cardiology en todos los pacientes
Pacientes totales  Riesgo alto® ECV Diabetes sin ECV  ESC-SCORE > 5%  ESC-SCORE < 5%
n=3.617 n=2.574 n=1321 n=846 n=407 n=1.043
CT fuera de objetivo® 68 65,5 56,4 70,2 85,3 74,1
cLDL fuera de objetivo© 63,1 60,7 51,3 64,7 83,2 68,9
cHDL bajo (< 40 mg/dl [varones] y 50 m/dl [mujeres])? 23,2 25,7 30,9 23,6 13,8 17
TG elevados (> 150 mg/dl)® 36,8 381 36,1 421 36,3 33,7

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; ECV: enfermedad cardiovascular; ESC:
European Society of Cardiology; TG: triglicéridos.

2 Riesgo alto: ECV, diabetes, y/o riesgo ESC-SCORE >5%.

b CT > 200mg/dl en pacientes con riesgo ESC-SCORE < 5%, y CT > 180 mg/dl en pacientes con riesgo ESC-SCORE > 5%, diabetes y/o ECV; datos disponibles en 3.594
pacientes.

¢ LDL > 115 mg/dl en pacientes con riesgo ESC-SCORE < 5%, y LDL > 100 mg/dl en pacientes con riesgo ESC-SCORE > 5%, diabetes y/o ECV; datos disponibles en 3.420
pacientes.

4 Datos disponibles en 3.346 pacientes.

€ Datos disponibles en 3.525 pacientes.

cHDL bajo (22,7%) (n = 734)

40 (V) /50 [M /dl 20,7%
(<40 (V) [M] mg/dI) oa0)

Sin alteraciones
lipidicas

TG elevados (36,4%)
(> 150 mg/dl) (n = 1.176) cLDL no obijetivo (63,4%) (n = 2.048)
(=100 alto riesgo / > 115 bajo riesgo mg/dl)

cHDL bajo (25,3%) (n = 574)
(< 40 [V]/50 [M] mg/dl) 21,1%
(479)

Sin alteraciones
lipidicas

TG elevados (37,8%)

(> 150 mg/dl) (n = 860) cLDL no en objetivo (61,4%)

(=100 mg/dl) (n = 1.394)

Figura 2. A: alteraciones lipidicas individuales y combinadas en el total de los pacientes espafioles incluidos en DYSIS. B: alteraciones lipidicas individuales o
combinadas en los pacientes con alto riesgo cardiovascular. Definicion de los niveles de riesgo segtin la guia de prevencion cardiovascular de la European Society of
Cardiology. cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; M: mujeres; TG: triglicéridos; V: varones.
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Pacientes diabéticos

Porcentaje de pacientes con

Pacientes con cardiopatia isquémica sin DM

cLDL no objetivo (> 100/115 mg/dl)
cHDL bajo (< 40/45 mg/dl) y/o TG elevados (> 150 mg/dl)

cHDL normal (> 40/45 mg/dl) y/o TG normales (< 150 mg/dl)

cLDL en objetivo (< 100/115 mg/dl)
cHDL bajo (< 40/45 mg/dl) y/o TG elevados (>150 mg/dl)

cHDL normal (= 40/45 mg/dl) y/o TG normales (< 150 mg/dl)

Porcentaje de pacientes con

cLDL no objetivo (> 100/115mg/dl)
cHDL bajo (< 40/45 mg/dl) y/o TG elevados (> 150 mg/dl)

cHDL normal (= 40/45 mg/dl) y/o TG normales (< 150 mg/dl)

cLDL en objetivo (< 100/115mg/dl)
cHDL bajo (< 40/45 mg/dl) y/o TG elevados (> 150 mg/dl)

cHDL normal (>40/45 mg/dl) y/o TG normales (<-150 mg/dl)

Figura 3. Perfil lipidico en pacientes diabéticos y en pacientes con cardiopatia isquémica pero no con diabetes mellitus concomitante. Datos calculados en 1.702
pacientes espaiioles con el perfil lipidico completo (cLDL, cHDLy TG). cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas

de baja densidad; DM: diabetes mellitus; TG: triglicéridos.

DISCUSION

Los resultados de este amplio estudio (DYSIS-Espafia) indican
que, a pesar del tratamiento con estatinas, s6lo una quinta parte de
los pacientes logran los valores lipidicos normales o recomendados
por las vigentes guias de practica clinica’’'®!!, Ademas, la gran
mayoria de los pacientes en alto riesgo contintian presentando uno
0 mas parametros de dislipemia.

Aunque en miltiples estudios epidemioldgicos transversales se
ha analizado la prevalencia de dislipemia en poblaciones con
distintos niveles de riesgo cardiovascular!#1518-20 este es el
primer estudio en Espafia que analiza las caracteristicas de una
amplia cohorte de pacientes con riesgo cardiovascular tratados con
estatinas. Ademas, los estudios previos se centran habitualmente
en el cLDL, sin un analisis mas completo del perfil lipidico. Ademas
de objetivar que una elevada proporcion de pacientes no alcanzan
los objetivos de cLDL, se observa que una importante proporciéon de
casos tienen cHDL bajo y TG elevados, tanto en presencia como en
ausencia de cLDL controlado. Esto enfatiza la importancia de
realizar esfuerzos para mejorar el conjunto del perfil lipidico,
particularmente en los pacientes con alto riesgo.

En los altimos afios, diversos registros han analizado los
objetivos lipidicos logrados en la poblaciéon general y entre los
pacientes vistos en atencién primaria®!~?4. En el US NHANES, de
1.111 pacientes con dislipemia, el 85% se mantenia con valores
alterados de cLDL, cHDL, y/o TG; el 36% mostraba mas de
dos alteraciones lipidicas, mientras que un 42% presentaba valores
alterados de cHDL y/o TG con o sin cLDL elevado?®.

Mientras la mayoria de los estudios sobre dislipemia se han
centrado en el cLDL segtin las recomendaciones del NCEP ATP 11126,

nuestro estudio incluye una perspectiva mas amplia y considera
también los valores de cHDL, TG y CT.

Nuestros resultados indican que frecuentemente existe mas de
una alteracién de los valores plasmaticos de lipidos; en el grupo
total de pacientes espanoles, el 35,1% mostraba dos o tres
alteraciones simultaneas, y 1 de cada 12 (8,2%) mostraba alterados
los tres parametros. Por otro lado, la presencia de otros factores de
riesgo y comorbilidades como la DM y la CI contribuyen a
incrementar sustancialmente el riesgo cardiovascular total.

En los pacientes con enfermedad cardiovascular clinica, en
particular CI, se logran mas frecuentemente los objetivos lipidicos
recomendados con relacion a los diabéticos sin Cl y otros pacientes
en alto riesgo cardiovascular (SCORE > 5%). Sin embargo, en los
pacientes con alto riesgo incluidos en el estudio, el 78,9% estaba
fuera de los objetivos recomendados de cLDL y el 38,9% tenia
ademas el cHDL y/o TG alterados pese al tratamiento hipolipe-
miante, principalmente con estatinas. Es necesario recordar lo
enfatizado por varios autores respecto a la eficacia de Ila
duplicaciéon de dosis de estatinas después del tratamiento con
una dosis inicial; esta duplicacion aporta s6lo un 6% de descenso en
los valores de cLDL, con leve o nula accion sobre el cHDL y los
TG27'28.

Observamos una elevada prevalencia de cHDL bajo y TG
elevados en nuestro estudio. Se ha descrito una asociacion
reciproca entre las concentraciones plasmaticas de cHDL y la
incidencia de CI*®3°. En la cohorte PROCAM se confirmé esta
asociacién incluso tras ajustar por otros factores de riesgo®!'>2,
Aunque diversos estudios han observado una relacién lineal entre
valores de TG e incidencia de CI, tras un analisis multivariable dicha
relacién no se mantuvo®!. Esto podria deberse a la importante
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Predictores independientes para alteraciones de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y triglicéridos
en modelos multivariables de regresion logistica”

cLDL fuera de objetivo
(> 100/115 mg/dl)

cHDL bajo (< 40/50 mg/dl)

TG elevados (> 150 mg/dl)

cLDL fuera de objetivo,
cHDL bajo y TG elevados

OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) p

Edad > 70 afios NS NS 0,64 (0,52-0,79) < 0,0001 0,6 (0,5-0,72) < 0,0001 0,46 (0,31-0,67) < 0,0001
Mujer 1,25 (1,03-1,51) 0,0211 NS NS 0,64 (0,53-0,76) < 0,0001 NS NS
Historia familiar de CI prematura 1,32 (1,07-1,63) 0,0109 1,33 (1,06-1,66) 0,0123 1,31 (1,07-1,59) 0,0081 1,51 (1,07-2,12) 0,0179

Fumadores 1,35 (1,07-1,7) 0,0115 NS NS 1,31 (1,07-1,61) 0,0105 1,77 (1,26-2,49) 0,001
Estilo de vida sedentario 1,24 (1,05-1,47) 0,0122 NS NS 1,39 (1,18-1,64) < 0,0001 1,76 (1,28-2,43) 0,0005
Consumo alcohol > 2 unidades/ 1,38 (1,14-1,67) 0,0011 NS NS NS NS NS NS

semana
IMC > 30 (obesidad) 0,76 (0,64-0,91) 0,0025 NS NS NS NS NS NS
Perimetro cintura > 102 (varones) NS NS 1,27 (1,05-1,54) 0,0144 1,43 (1,2-1,69) < 0,0001 NS NS

o > 88cm (mujeres)
Hipertension 0,73 (0,6-0,88) 0,0013 NS NS NS NS NS NS
Diabetes mellitus NS NS 1,58 (1,31-1,92) < 0,0001 1,42 (1,21-1,68) < 0,0001 1,44 (1,06-1,97) 0,0208
Cl 0,59 (0,48-0,72) < 0,0001 1,56 (1,25-1,93) < 0,0001 0,81 (0,66-0,98) 0,035 NS NS
Enfermedad cerebrovascular 0,62 (0,45-0,84)  0,0024 1,54 (1,11-2,14)  0,0094 NS NS NS NS
Insuficiencia cardiaca NS NS NS NS NS NS NS NS
Enfermedad arterial periférica NS NS NS NS NS NS NS NS
20-40 mg/dia equivalente frente 0,71 (0,56-0,89)  0,0038 1,64 (1,23-2,18)  0,0007 NS NS NS NS

a simvastatina 10 mg/dia
> 80 mg/dia equivalente frente 042 (0,31-0,57) < 0,001 1,77 (1,24-253) 0,0018 NS NS NS NS

a simvastatina 10 mg/dia
Ezetimiba NS NS NS NS NS NS 0,52 (0,3-0,89) 0,018
Especialista (cardidlogo/ 0,52 (0,43-0,62) < 0,0001 1,4 (1,15-1,71) 0,0009 NS NS 1,4 (1,02-1,92) 0,0388

endocrinélogo/
internista/otro)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CI: cardiopatia isquémica; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IC: intervalo de confianza; IMC:
indice de masa corporal; NS: sin significacion estadistica; OR: odds ratio; TG: triglicéridos.

" Los modelos contienen las siguientes variables: edad, sexo, historia familiar en primer grado de enfermedad cardiovascular prematura, tabaquismo, estilo vida sedentario,
consumo de alcohol > 2 unidades/semana, IMC > 30 (obesidad), perimetro de cintura > 102 cm en varones y > 88 cm en mujeres, hipertension, diabetes mellitus, CI,
enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, presion arterial > 140/90 mmHg (sistolica/diastdlica), 20-40 frente a 10 mg/dia
equivalente simvastatina, > 80 frente a 10 mg/dia equivalente simvastatina, ezetimiba y especialidad médica. Se hizo seleccion retrospectiva (o = 0,05).

variabilidad bioldgica y analitica individual e interindividual®?, asi
como a la elevada prevalencia de anomalias adicionales en el cHDL
y el cLDLS. Sin embargo, y de acuerdo con el reciente consenso
sobre el manejo de la dislipemia en pacientes con alto riesgo, el
tratamiento para elevar el cHDL y reducir los TG es indicacion de
clase 117

Mediante el andlisis multivariable, identificamos numerosas
variables asociadas con una o mas alteraciones lipidicas. El
tabaquismo, el sedentarismo y el incremento del perimetro de
cintura se asociaron con pobre control de al menos una de las
cuatro anomalias lipidicas analizadas. Aunque la DM se asoci6 a
lograr mas frecuentemente cifras objetivo de cLDL, casi dos tercios
de los diabéticos no lo alcanzaron. Ademas, la DM se asocid
significativamente a pobre control de cHDLy TG. Estos hallazgos no
son infrecuentes en diabéticos tratados con estatinas que
presentan valores relativamente bajos de cLDL, pero habitual-
mente presentan valores anormales de cHDL y TG>*3>. Aunque
estas alteraciones son caracteristicas en los diabéticos, estos
resultados hacen pensar que no se toman todas las medidas
terapéuticas hipolipemiantes necesarias.

En este estudio, el tratamiento por especialistas se asoci6 a
mayor control de cLDL y TG, sobre todo debido al empleo de dosis
mads elevadas de estatinas y el empleo combinado de ezetimiba. El
hecho de que dosis altas de estatinas se asocien a cHDL bajo puede
indicar que el médico intenta intensificar el descenso de cLDL para
corregir el riesgo atribuible al cHDL bajo, cuyas opciones
terapéuticas son mas limitadas. En nuestro estudio, las dosis

medias de estatinas, equivalentes a 20-40 mg/dia de simvastatina,
fueron las mas frecuentemente empleadas. Este factor representa
un hecho que sin duda influye en los resultados. De los pacientes en
alto riesgo, mas del 50% fueron tratados con dosis equivalentes a 40
u 80 mg/dia de simvastatina. A pesar de ello, Espafia presenta,
dentro del estudio internacional DYSIS, un control mas deficiente
del cLDL en comparacion con los valores medios globales obtenidos
del conjunto de los paises incluidos!®.

En el reciente 2L Registry, que incluy6 a pacientes hospitalizados
por CI y equivalentes de riesgo, la dosis media inicial de
simvastatina empleada fue de 25 mg/dia y de 31 mg/dia al alta.
El empleo de ezetimiba combinado con estatinas en nuestro
estudio fue del 14,7%, frente al 13% en el 2L Registry en la visita
basal®®.

Observamos una elevada prevalencia de alteraciones en los
valores de cHDL y TG con independencia de los de cLDL en este
grupo de pacientes tratados con estatinas. Se observan datos
similares en un analisis recientes del NHANES, en el que el uso de
terapias dirigidas al cHDL y los TG fue < 12%2°.

En cuatro estudios previos se analizaron los determinantes del
control lipidico en la practica clinica, todos centrados en los
objetivos de cLDL. En el registro Vascular Protection and the
Guidelines Oriented Approach to Lipid Lowering®’, que incluyd a
pacientes ambulatorios en alto riesgo, los factores que se asociaron
con éxito terapéutico fueron mayor edad, DM, CI, angioplastia o
cirugia coronaria previa y estatinas. Estos resultados concuerdan
con los publicados por otros estudios>34°,
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El estudio DYSIS-Espafia presenta diversas limitaciones y
fortalezas. Es un estudio observacional y transversal que incluyo
los datos de pacientes consecutivos de 477 médicos. Asi, tenemos
una vision mas representativa de la practica clinica habitual. Sin
embargo, los médicos participantes se encuentran particularmente
motivados y con mayor conocimiento sobre el tratamiento
hipolipemiante, y esto puede traducirse en mayor grado de
cumplimiento de las directrices recomendadas. Al igual que en
otras indicaciones, no puede excluirse que los datos de los
pacientes que rechazaron participar pudieran afectar nuestros
resultados. Ademas, otras variables podrian ser predictores validos
de lograr los objetivos lipidicos. El presente registro no tiene en
cuenta posibles modificaciones de la terapia hipolipemiante;
ademas, el cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes
suele ser menor en la «vida real».

CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes tratados con estatinas en Espafia,
especialmente aquellos con alto riesgo cardiovascular, no alcanzan
los objetivos lipidicos recomendados y/o presentan una elevada
frecuencia de valores alterados de cHDL y TG. Los resultados del
estudio DYSIS-Espafia muestran la existencia de importantes
diferencias entre las recomendaciones de las guias y la practica
clinica, asi como la necesidad de un manejo mas intensivo e
integral de la dislipemia en los pacientes en alto riesgo. En
particular, en prevencion secundaria y en diabéticos, la terapéutica
no deberia concentrarse sblo en lograr los objetivos de CT y cLDL,
sino también en los valores adecuados de TG y cHDL para lograr la
maxima reduccion del riesgo.
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