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Introduccion

1.1. Importancia de las enfermedades cardiovasculares y la
cardiopatia isquémica
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y en ocasiones las complicaciones
tromboticas que originan son la principal causa de mortalidad y morbilidad en paises
desarrollados, ocupando la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular el pri-
mer y segundo puesto respectivamente (1). Aunque la tasa de defuncion ha disminuido
en las ultimas cuatro décadas, se calcula que originan mas de 16 millones de muertes al

afio, previendo que esta cifra se eleve hasta los 23,3 millones en el ano 2030.

La cardiopatia isquémica o enfermedad coronaria sigue siendo la primera causa
de muerte en el mundo y tiene lugar cuando se presenta un desequilibrio entre el flu-
jo sanguineo que llega por las arterias coronarias y los requerimientos de oxigeno del
miocardio. La causa mas frecuente es la enfermedad arteriosclerética, con periodos
prolongados de estabilidad que origina el sindrome coronario cronico o tipicamente
desestabilizarse debido a erosion o rotura de la placa arterioesclerdtica, ocasionando el

sindrome coronario agudo (SCA), presentacion clinica mas frecuente y grave (2).

La prevalencia de la enfermedad coronaria es dificil de evaluar y frecuentemente
se ha realizado a través de encuestas poblacionales. Segin la American Heart Associa-
tion (AHA), cuya ultima actualizacion ha sido publicada en febrero de 2021, se estima
que Estados Unidos aproximadamente 15,4 millones de personas mayores de 20 afios
tienen cardiopatia isquémica (3), lo que constituye una prevalencia del 6,8% entre los
mayores de 20 afios (el 7,4% de los varones y el 6,2% de las mujeres). Si consideramos
de forma especifica el infarto agudo de miocardio (IAM), la prevalencia aproximada es
del 3,1% (el 4% de los varones y el 2,3% de las mujeres) (4), lo que muestra un predo-
minio masculino de la enfermedad coronaria en general y del IAM en particular sobre

todo a partir de los 60 afios en adelante (5).
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Introduccion

En Espafia, no existen datos de la prevalencia real de cardiopatia isquémica y
hay pocos estudios publicados que aporten informaciéon directa. Un articulo divulgado
hace mas de 20 afios, analiz6 la prevalencia de angina y la situ6 en el 7,3% y 7,7% de
los varones y mujeres respectivamente (6). El Instituto Nacional de Estadistica a través
de la Encuesta Nacional de Salud, en sus tltimas actualizaciones ha hecho referencia al
IAM de forma explicita, estimdndose una prevalencia aproximada del 1% en hombres
y del 0,5% en mujeres en el afio 2011-2012 y del 0,7% de forma global en la tltima

actualizacion publicada en 2017 (7).

En cuanto a la incidencia de enfermedad coronaria, sabemos que aumenta con
la edad y que las mujeres tienen un retraso medio de aproximadamente 10 afios con
respecto a los varones. Para el IAM y la muerte subita, la demora es en torno a 20
afios, diferencia que disminuye a edades mas longevas (8). De forma general, en Esta-
dos Unidos la incidencia ha disminuido en las ultimas décadas entre 114 y 133 casos
por cada 100.000 personas y afio de seguimiento, tendencia temporal aplicable a otros
paises desarrollados, incluido Espana (6), pero no a los territorios en vias de desarrollo.
En nuestro pais, en el afio 2018 murieron 14.521 personas a consecuencia de un 1AM,
con una tasa de mortalidad de 31,1 casos por cada 100.000 habitantes, segun los ultimos

datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica (9).

En definitiva, desde los afios 70 y sobre todo a partir de la década de los 90, la
tasa de cardiopatia isquémica ha disminuido en paises industrializados entre un 24% y
un 50% (10), lo que en parte se ha debido a la aparicion de la terapia antitrombotica
moderna, la mejora en el manejo agudo del SCA, la optimizaciéon del tratamiento de la
insuficiencia cardiaca y revascularizacion en los casos de angina crénica. La otra parte
del progreso se ha producido por una mejora gradual en el control de los factores de
riesgo cardiovascular en la poblacion general, con una reduccion del colesterol total, de

la presion arterial y al abandono del habito tabaquico y las practicas sedentarias (11,12).
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Por tanto, aunque los factores de riesgo y la enfermedad arterioesclerodtica estan
ampliamente estudiados en la etiopatogenia de las ECV, la dislipemia se ha identificado
como el factor que conlleva mayor riesgo de suftrir enfermedad coronaria (13—15). La
mortalidad de la misma estd directamente relacionada con las cifras de colesterol unido
a las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), de tal forma que lograr un control idoneo
es crucial tanto en prevencion primaria, como para mejorar el pronostico y evitar recu-

rrencias en los pacientes que ya han sufrido un evento cardiovascular (16,17).

En la presente tesis se describira el grado de control lipidico a lo largo de los 1lti-
mos 10 afios en pacientes que han presentado un SCA y ademas, se tratara de identificar
qué factores predictores se asocian a un adecuado control, para asi reconocer aquellos

sujetos que se beneficiarian de optimizar la terapia hipolipemiante.

1.2. Definiciones de sindrome coronario agudo

El SCA se define como la presentacion aguda de la cardiopatia isquémica y
comprende un conjunto de entidades clinicas caracterizadas por la obstruccion parcial o
total de una arteria coronaria por un trombo, debido a rotura o erosion de una placa ar-
terioesclerdtica vulnerable, ocasionando complicaciones clinicas secundarias a isquemia
o necrosis miocardica(18). Incluye el SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST),

el SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST) y la muerte stbita.

Para el diagndstico de estos procesos nos basamos en tres pilares fundamentales:
la historia clinica, el electrocardiograma y la determinaciéon de marcadores de necrosis

miocardica, como se representa en la Figura 1.
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Likelihood of myocardial infarction (MI)

1. Clinical setting
Symptoms
and vital signs ' ﬁ‘

Il. Electro- 44_
cardiogram

(ECG)

Normal ECG ST depression (mild) ST depression ST elevation _
1Il. Troponin
levl;logt Oh = _/ + I Gh P e
IV. Troponin of':m.
e - —/+ + 4+ consider
direct
1,2 or 3h) rule-in

s decson m Observe m

Differential Unstable  Other
diagnosis Noncardiac angina  cardiac

NSTEMI STEMI

Figura 1. Algoritmo diagnéstico en el SCA.

Fuente: Guias ESC ario 2020 sobre el diagnostico y tratamiento del SCASEST(19); CPR = reanimacion
cardiopulmonar; MI = infarto de miocardio; NSTEMI = infarto de miocardio sin elevacion del segmento
ST: STEMI = infarto de miocardio con elevacion del segmento ST.

1.2.1. Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

Dentro de este grupo se incluye tanto la angina inestable como el IAM sin ele-
vacion del segmento ST (IAMSEST). La definicion de angina inestable se basa fun-
damentalmente en su presentacion clinica, pudiendo tener o no asociadas alteraciones
electrocardiograficas. Ademas del carédcter opresivo del dolor tordcico, habitualmente
irradiado a mandibula y/o brazo izquierdo, la angina se presenta caracteristicamente en
reposo o tras la realizacion de esfuerzos pequefios y suele tener una duracion superior a
20 minutos, si no se interrumpe antes con nitroglicerina sublingual. Se puede presentar
en reposo, de manera brusca o bien con esfuerzos fisicos de baja intensidad y puede
acompanarse de otros sintomas, siendo la diaforesis, las nauseas y la disnea los mas

habituales.
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La principal diferencia entre el IAMSEST y la angina inestable es que, en el
primero la isquemia es lo suficientemente grave y persistente para originar dafio miocar-
dico, lo que deriva en la elevacion de marcadores de necrosis miocardica (troponina T o
I) que podemos cuantificar. En pacientes con angina inestable los marcadores de necrosis
miocardica son negativos, y como se ha descrito previamente, pueden tener asociados
cambios en el electrocardiograma sugestivos de isquemia (descenso del segmento ST,
ondas T planas, pseudonormalizacién de las ondas T o inversion de la onda T), aunque
también puede presentarse con un electrocardiograma normal. Por tanto, la presentacion
clinica por si misma no distingue entre angina inestable e IAMSEST, cuya diferencia
principal es la presencia y persistencia de isquemia miocardica en el caso del IAMSEST,
representada por la elevacion de la troponina T. La estrategia terapéutica inicial en estos
pacientes es aliviar los sintomas y la isquemia, ademés de la monitorizacion del paciente
mediante electrocardiogramas seriados y marcadores de necrosis miocardica. Dado que
el desencadenante fundamental es la oclusion parcial por un trombo tras la ruptura o ero-
sion de una placa arteriosclerotica, la terapia antitrombotica va a constituir el tratamiento
fundamental. No obstante, el SCASEST engloba a un amplio grupo de pacientes con una
marcada variabilidad clinica que condiciona un pronéstico diferente dependiendo de la

estratificacion del riesgo.

Las guias europeas publicadas por la Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad
Europea de Arteriosclerosis (ESC/EAS) en el afio 2015 sobre el manejo del SCASEST
(20) recomiendan el tratamiento mediante inhibidores plaquetarios (acido acetilsalicilico
y clopidogrel o ticagrelor/prasugrel) asociados a anticoagulantes en la fase aguda, lo
que se ha asociado a una reduccion de las complicaciones trombdticas. La combinacion
de antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes es mas efectiva que cualquiera de los
tratamientos por separado. A la mayoria de pacientes hospitalizados con diagnodstico de
SCASEST se les realiza coronariografia y cuando estd indicado revascularizaciéon coro-

naria. La estrategia invasiva inmediata (<2 horas) frente a la estrategia invasiva temprana
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(<24 horas) o la estrategia invasiva estandar (<72 horas), se establece en funcion del
perfil de riesgo y disponibilidad de intervencionismo coronario percutdneo en el centro
donde se lleve a cabo. Hay que considerar, que en pacientes sin sintomas recurrentes o
ausencia de alguno de los criterios de riesgo mas reconocidos, se recomienda comenzar
con una prueba de estrés de isquemia inducible antes de tomar una decision sobre la

estrategia invasiva a realizar.

1.2.2. Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST

Estos pacientes se presentan clinicamente con dolor tordcico agudo, habitualmen-
te intenso y persistente, con una duracion superior a los 30 minutos, lo que generalmente
refleja una oclusion coronaria completa. La mayoria de ellos sufrira en ultimo término un
[AM con elevacion del segmento ST (IAMCEST). El electrocardiograma mostrara ele-
vacion del segmento ST mantenida durante mas de 20 minutos, con una serie de criterios
diagnésticos (elevacion del punto J al menos en dos derivaciones contiguas >0,2 mV en
hombres y >0,15 mV en mujeres en derivaciones de V2 a V3 y de >0,1 mV en el resto
de derivaciones), junto a una presentacion clinica compatible (21). Es también funda-
mental el alivio sintomatico del dolor y la monitorizacidon continua para detectar posibles
arritmias. El objetivo terapéutico es una reperfusion rapida, completa y sostenida de la
arteria coronaria responsable mediante angioplastia primaria o tratamiento fibrinolitico
endovenoso (22). La angioplastia coronaria es la estrategia de reperfusion preferida en el
SCACEST por encima de la fibrindlisis, siempre que la realice un equipo experimentado
en los plazos recomendados. Los pacientes que se someten a intervencionismo coronario
percutaneo deben recibir tratamiento antiplaquetario doble mediante una combinacion de
acido acetil salicilico y clopidogrel o prasugrel/ticagrelor y un anticoagulante parenteral

de forma precoz tras el diagnostico de SCACEST (21).
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En ambos tipos de SCA, el tratamiento farmacoldgico tras la fase aguda inicial
es similar. A los fairmacos antiplaquetarios, cuya duracion vendrd determinada por las
caracteristicas del evento y del paciente, se asocian en la mayoria de los casos bloquea-
dores beta e inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas
del receptor de la angiotensina II. Ademads, se iniciara tratamiento hipolipemiante de alta
intensidad en todos los pacientes que hayan presentado un evento isquémico agudo, con
el objetivo de lograr el grado de control de c-LDL establecido, lo que ha demostrado de

forma robusta beneficios en prevencion secundaria como se vera mas adelante.

1.3. Papel de la dislipemia en la fisiopatologia del sindrome

coronario agudo

El mecanismo fisiopatoldgico que con mas frecuencia subyace en el SCA es la
obstruccion parcial o total de una arteria coronaria debido a la complicacion de una pla-
ca de ateroma, lo que da lugar a las manifestaciones secundarias a isquemia 0 necrosis

miocardica.

La ateroesclerosis es una enfermedad crénica que afecta a las arterias de me-
diano y gran calibre. En primera instancia, se produce una disfuncion endotelial que
provoca endurecimiento y engrosamiento de la capa media e intima de los vasos
sanguineos. Rara vez tiene desenlaces fatales persé, siendo la complicacién aguda de
la placa de ateroma la responsable ultima de la reduccidn brusca del flujo coronario.
De forma minoritaria, la cardiopatia isquémica puede producirse como consecuencia
de traumatismos, disecciones endoteliales, vasculitis con implicacion de las arteria
coronarias, anomalias congénitas, adiccion a la cocaina o complicaciones derivadas

del cateterismo cardiaco.

Siendo la placa de ateroma la lesion fundamental en el desarrollo y manteni-

miento de la ateroesclerosis, esta se desarrolla en cinco fases diferenciadas, segtn esta-
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blecid en el ano 1992 Fuster et al (23). En la primera, niveles altos de c-LDL inducen
lesion en el endotelio vascular y transporte de las lipoproteinas hasta la pared arterial, lo
que ocasiona el deposito de las particulas de c-LDL en la intima arterial. En la segunda
etapa, estas lipoproteinas se vuelven mas electronegativas, porque reaccionan con las
lisinas de la apolipoproteina B100, una forma de lipoproteina de baja densidad, que son
toxicas para las células del endotelio. En tercer lugar, un receptor no especifico de las
células reconoce las particulas c-LDL oxidadas y son internalizadas de forma continua,
sin que la entrada de colesterol a la célula afecte a su funcionalidad. Si las células del
endotelio vascular sobrepasan su capacidad de almacenamiento originan apoptosis o
muerte celular lo que libera factores proaterogénicos determinantes en el mantenimien-
to de la aterosclerosis. En la cuarta etapa, se produce la inflamacion a consecuencia
de la oxidacién de las c-LDL. Varias causas inciden en este proceso como son; una
reaccion inflamatoria mediada por linfocitos T, intervencion en la diferenciacion de
monocito a macréfago y aumento de la produccion de citoquinas, dando lugar a la
formacion de células espumosas, como se representa en la Figura 2. En la etapa final,
las células espumosas potencialmente aterogénicas surgen como consecuencia de una
respuesta autoinmune desencadenada por las lipoproteinas que han resultado modifica-

das a consecuencia del proceso previo de oxidacion.
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Figura 2. Evolucion de la placa aterosclerdtica.

Representacion esquematica de la evolucion de la placa aterosclerdtica desde etapas iniciales de disfun-
cion endotelial a etapas avanzadas con la presencia de placas complicadas. Las lesiones vasculares ate-
roscleroticas son el resultado de complejas interacciones entre células inflamatorias, plaquetas, elementos
vasculares y lipoproteinas que regulan la expresion de genes y proteinas directamente involucradas en
el proceso de remodelado vascular. FT: factor tisular;, M-CSF: factor estimulador de colonias de macro-
fagos; MCP-1: proteina quimiotdctica de monocitos; MMP: metaloproteinasas; PAI-1: inhibidor del del
plasminogeno tipo-1 activado;, PDGF': factor de crecimiento plaquetario; UPA: activador del plasmino-
geno tipo uroquinasa. Fuente: Badimon L, et al (24).

Si se produce la complicacion de la placa, en primer lugar la sangre circulante
contacta con los elementos constitutivos de la misma, proceso que induce a la agrega-
cion plaquetaria (Figura 3) y tras un cambio conformacional pasando a ser espiculadas
tiene lugar la activacion de las mismas, lo que contribuye a la produccién de trombina.
A su vez, se produce su desgranulacion que libera tromboxano A2, serotonina y otros
mediadores que actian atrayendo y reclutando més plaquetas. El altimo proceso en la
activacion plaquetaria consiste en la expresion en su superficie de receptores de glico-
proteina IIb/Illa para fijar fibrindgeno. Simultdneamente a la formacién del trombo pla-

quetario, se acelera la cascada de la coagulacion mediante la liberacion del factor tisular,
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que le proporcionara estabilidad (25). Finalmente, se activa el factor X que da lugar a
la generacion de trombina que a su vez, ademads de transformar el fibrindgeno en fibrina
(potente estimulo para la agregacion plaquetaria), activa al factor XIII estableciéndo

enlaces cruzados y consiguiendo la estabilizacion del codgulo de fibrina.
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Figura 3. Determinantes de la trombosis coronaria.

La fragmentacion de la placa pone en contacto el contenido de la misma con el torrente sanguineo, acti-
vando la hemostasis y generando trombina. Las plaquetas se unen al factor de von Willebrand a través de
los receptores GPIb y GPla. El fibrindgeno se une a los receptores GPIIb/Illa y se forman puentes entre
plaquetas y fibrinogeno, facilitando la agregacion plaquetaria. El factor tisular de la placa aterosclerotica
se activa al entrar en contacto con la fosfatidilserina en la superficie de las células apoptoticas y forma
microparticulas procoagulantes que, junto con las transportadas por los monocitos, activan la cascada
de la coagulacion generando trombina. Esta, en asociacion con las membranas celulares y plaquetas,
convierte el fibrinogeno en fibrina, activa las plaquetas y los factores V y VIII, estabilizando al trombo.
Fuente: Sambola et al (26).

1.3.1. Dislipemia como factor de riesgo cardiovascular modificable

La dislipemia definida como cualquier alteracion en los niveles de lipidos plasma-

ticos, fundamentalmente colesterol, c-LDL y TG, desempeiia un papel primordial en la
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formacion y desarrollo de la placa aterosclerdtica, siendo el c-LDL el principal causante
de enfermedad coronaria (15). Debido a esta evidencia, la consecucion de objetivos li-
pidicos recomendados por las principales guias de practica clinica, es una de las metas

primordiales en prevencion secundaria, como se vera mas adelante (27).

Los lipidos debido a su insolubilidad precisan ser transportados, siendo las lipo-
proteinas plasmaticas las macromoléculas encargadas de dicha funcion. Estan formadas
por colesterol, TG, fosfolipidos y proteinas especificas denominadas apoproteinas. En la
actualidad, las lipoproteinas se clasifican en funcioén de la proporcion de particulas en su
estructura y de las distintas apoproteinas que contengan, confiriéndole una determinada
densidad y son: quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipopro-
teinas de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoprotei-
na (a) y lipoproteinas de alta densidad (HDL). Todas las lipoproteinas que contienen
apolipoproteina B100 <70 nandémetros de diametro pueden cruzar la barrera endotelial,
especialmente en presencia de disfuncion endotelial, donde pueden quedar atrapadas

iniciando el proceso de ateroesclerosis previamente descrito (28).

De forma paralela, sabemos que el colesterol recorre dos circuitos diferentes en
funcion de la procedencia del mismo. El colesterol exdgeno, el que procede de la dieta,
es absorbido en el intestino y a través de los quilomicrones viaja hasta el higado con
la funcién de distribucion y almacenamiento de energia. La ruta enddgena se encarga
de reenviar los lipidos desde el higado hacia los tejidos y viceversa en funcion de las
necesidades del organismo. Las lipoproteinas LDL son las encargadas de transportar e
internalizar el colesterol en los tejidos periféricos, mientras que las lipoproteinas HDL

transportan el colesterol en sentido inverso para su excrecion (29).

En la practica clinica, la concentracion de lipoproteinas no suele determinarse
de forma directa, sino que se realiza a partir de su contenido en colesterol total. Por

otra parte, el colesterol se distribuye entre las tres principales clases de lipoproteinas:
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LDL, HDL y VLDL, y una pequeia concentracion, puede también contenerse en
las IDL y en la lipoproteina (a). De esta forma, en un perfil sérico estandar se pue-
de obtener la concentracion de colesterol total, c-HDL y TG. Para el calculo de las
cifras plasmaticas de c-LDL se utilizan métodos indirectos a través de la formula de
Friedewald (30), que requiere tres analisis independientes de colesterol total, c-HDL
y TG. Hay que tener en cuenta que, para valores de TG muy elevados (>400 mg/dl)
la ecuacidn es inexacta y no debe utilizarse, lo que debe tenerse en cuenta, cuando
la muestra no se haya extraido en ayunas. La deteccion directa de c-LDL también es
posible mediante técnicas enzimaticas o ultracentrifugacion, pero son mas costosas y
requieren un mayor tiempo de andlisis (27). En general, las comparaciones entre el c-
LDL calculado y directo muestran buena concordancia (31). No obstante, la definicion
de c-LDL indirecto y c-LDL calculado es la misma: colesterol no HDL menos coles-
terol VLDL es lo mismo que, la suma del colesterol transportado por las lipoproteinas

LDL, IDL y lipoproteina (a).
La formula de Friedewald puede expresarse como se detalla a continuacion:
* Formulada en mmol/l: c-LDL = colesterol total — c-HDL — (TG / 2,2).
* Formulada en mg/dl: ¢c-LDL = colesterol total — c-HDL — (TG / 5).

Debido a que, tanto la determinacion directa como calculada puede tener sesgos,
sobre todo en presencia de hipertrigliceridemia (32,33), una alternativa es el calculo del
colesterol no HDL como colesterol total menos c-HDL, lo que representa una medida del
colesterol trasportado por todas las apoproteinas B aterogénicas, incluidas las particulas

ricas en TG de las VLDL y sus remantes (34).
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1.4. Tratamiento hipolipemiante e impacto pronostico. Evidencia
cientifica disponible

Numerosos ensayos clinicos han demostrado una relacion lineal, progresiva y
creciente para todos las cifras de c-LDL y desarrollo de ECV, especialmente de car-
diopatia isquémica (35-38), como se representa en la Figura 4. Dicho de otra forma,
se ha estudiado suficientemente la asociacion entre la aparicion de complicaciones car-
diovasculares de origen aterotrombotico y las cifras de c-LDL, conociendo que cumple
criterios de causalidad (35,38,39), de tal forma que el descenso del riesgo cardiovascular
es proporcional a la bajada de c-LDL que se alcance (16,40). La evidencia cientifica dis-
ponible pone de manifiesto que ademads, cuanto mas se baje el c-LDL mayor beneficio,
sobre todo en pacientes con un riesgo muy elevado o que hayan presentado un evento
coronario previo (41,42), no habiéndose determinado ningun descenso en los niveles de

c-LDL por debajo del cual, deje de ser seguro (37).

Estos hallazgos han determinado una revolucion en el tratamiento de la cardio-
patia isquémica, siendo las estatinas los farmacos hipolipemiantes responsables de esta
evolucion. El metaanalisis de la Cholesterol Treatment Trialists” (CTT), collaboration
(16) publicado en 2003 con mas de 90.000 pacientes que recibieron estatinas, demostro
que por cada reduccion de 1 mmol/L (aproximadamente 38,7 mg/dl) de c-LDL, se pro-
ducia un descenso del 20% en la mortalidad coronaria y del 10% de la mortalidad por

cualquier causa.

En los ultimos treinta afios se han realizado nimeros estudios con estatinas. Cro-
noldgicamente, uno de los primeros ensayos que demostrd una reduccion de la morta-
lidad cardiovascular y global fue el Scandinavian Simvastatin Survival Study o 4S (43)
publicado en el afio 1994. En ¢l se incluyeron 4.444 pacientes con angina o [AM previo
con un colesterol total medio elevado, en torno a 188 mg/dl, aleatorizdndose a recibir

simvastatina o placebo durante un seguimiento medio de 5,4 afios. El tratamiento con
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simvastatina demostrd una reduccion de la mortalidad total del 12% al 8%. Unos afios
mas tarde, el estudio Cholesterol and Recurrent Events (CARE) (44), publicado en 1996
y en que se incluyeron 576 mujeres en prevencion secundaria, demostrd que aquellas
que recibieron pravastatina tuvieron una reduccion del 43% para el objetivo primario,
que fue un combinado de muerte de origen coronario ¢ IAM no fatal. Posteriormente,
el estudio Long-Term Intervention with Pravastin in Ischaemic Disease (LIPID) (45)
publicado en 1998, evaluo el efecto de la pravastina frente a placebo en 9.014 pacientes
con enfermedad coronaria y un perfil lipidico més variable que el estudio previo, con
una mediana de c-LDL de 150 mg/dl. El tratamiento con pravastatina se asocid a una

reduccion de la mortalidad global del 8,3% al 6,4%.

En los primeros anos del siglo XXI, cabe destacar varios ensayos clinicos. El
primero, el Heart Protection Study (HPS)(46) en 2002. En ¢él, se incluyeron 20.536
pacientes en prevencion primaria y secundaria, con un alto riesgo cardiovascular o en-
fermedad coronaria establecida y demostrd que, el uso de simvastatina frente a placebo
tenia un efecto reductor en la mortalidad cardiovascular (17%) y en la mortalidad global
(12,9%). Dos aios mas tarde, en 2004, se publica el estudio PROVE-IT TIMI 22 (Pra-
vastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial
Infartion 22 Investigators) (47), que establecid otra premisa actualmente reconocida y
es que, tras un SCA los pacientes se benefician de un tratamiento hipolipemiante de
alta potencia frente a un regimen conservador. Se compard la eficacia de atorvastatina
80 mg/dia frente a pravastatina 40 mg/dia para prevenir la aparicion de nuevos eventos
isquémicos. Se incluyeron 4.162 pacientes y el tratamiento con estatinas de alta intensi-
dad redujo un 16% la aparicién de nuevos episodios cardiovasculares. El estudio TNT
(Treating to New Targets) (48) en 2005 puso de manifiesto que, el tratamiento intensivo
con atorvastatina para reducir las cifras de c-LDL por debajo de 100 mg/dl en pacientes
con cardiopatia isquémica estable, se asociaba con un beneficio clinico significativo.

Se reclutaron 10.001 pacientes con valores de c-LDL <130 mg/dl y se aleatorizaron a
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recibir 10 mg u 80 mg de atorvastatina de tal forma que, los pacientes que recibieron
tratamiento con dosis elevadas, presentaron una incidencia de eventos cardiovasculares
mayores (muerte, [AM no fatal e ictus), del 8,7% frente al 10,9% del grupo control, lo

que representd una reduccion absoluta del 2,2%.

Otros trabajos posteriores como los estudios IDEAL (49), ALLIANCE (50),
SPARCL (51) y MIRACL (52), han sumado mas evidencia sobre el beneficio que supone

el tratamiento con estatinas en el descenso del c-LDL y consiguiente riesgo cardiovas-

cular.
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Figura 4. Principales estudios con estatinas en prevencion primaria y secundaria. Relacién lineal
entre el descenso de c-LDL y la prevencion de eventos cardiovasculares.

Fuente: Rosensen RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004; 9:269-279 y de la Rosa JC (53).

No fue hasta el afo 2015 cuando se produce un punto de inflexion en el tratamien-
to de la dislipemia, coincidiendo con la publicacion del estudio IMPROVE-IT (Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficay International Trial) (54), primero que prueba el
beneficio de un tratamiento no estatinico y establece que cualquier farmaco que produzca
una reduccion de c-LDL, tiene beneficio en el descenso del riesgo cardiovascular. Se

evaluo el efecto de ezetimibe, un fArmaco que inhibe la absorcion intestinal de colesterol,
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combinado con simvastatina y se compard con simvastatina en monoterapia en pacientes
que habian presentado un SCA. Se incluyeron un total de 18.444 sujetos y se demostro
que la adiccion de ezetimibe a estatinas reducia el c-LDL hasta valores de 54 mg/dl en
comparacion con los 70 mg/dl alcanzados en el grupo de tratamiento Uinico con simvas-
tatina. El objetivo principal (combinado de mortalidad cardiovascular, IAM, angina
inestable, revascularizacion coronaria o quirtirgica) se redujo un 2% de forma absoluta
en el grupo de tratamiento doble, sin producir aumento de efectos adversos, impulsando
la teoria de que, cudnto mas se baje el c-LDL, mejor prondstico, independientemente de

que farmaco se emplee para ello.

Otros analisis realizados con ezetimibe son el estudio EXPLORER2 (55) en pa-
cientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular. En ¢él, se compar6 el tratamiento con
rosuvastatina 40 mg frente a la combinacion de rosuvastatina 40 mg y ezetimibe 10 mg.
La disminucién de c-LDL fue mayor en el grupo de la terapia doble, alcanzando un 70%
de descenso medio, frente al 57% en el brazo tratado con rosuvastatina en monoterapia.
En pacientes con un riesgo cardiovacular muy alto, el objetivo de c-LDL <70 mg/dl se
logré en el 80% de los que recibieron tratamiento combinado, frente al 35% de los que

Unicamente rosuvastatina.

El estudio SHARP (Heart and Renal Protection) probd que la combinacion de
simvastatina 20 mg con ezetimibe 10 mg en pacientes con insuficiencia renal, entre los
cuales mas de 1.500 pacientes tenian un filtrado glomerular <30 ml/min/m?, tenia un
buen perfil de seguridad y resultod superior a la combinacion con placebo en prevencion

cardiovascular (56).

No obstante, de todos ellos, IMPROVE-IT ha sido el ensayo de mayor relevancia
y el primero que proporciond informacion sobre la eficacia y seguridad de reducir el c-

LDL hasta cifras previamente no alcanzadas.
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En este sentido, mas recientemente los ensayos clinicos FOURIER (The Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 inhibition in subjects with Elevated
Risk) (57) y ODYSSEY (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After and acute co-
ronary sindrome during treatment with Alirocumab) (58), realizados con los nuevos
inhibidores de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), evolucumab
y alirocumab respectivamente, han ampliado la evidencia del beneficio que supone la
reduccion de c-LDL tras alcanzar cifras medias de 30 y 53 mg/dl al final del estudio, sin
que se haya observado un punto de corte por debajo del cual el descenso sea peligroso

o aumenten los efectos secundarios (41).

En el estudio FOURIER, se incluyeron pacientes con factores de riesgo y eventos
cardiovaculares previos que tenian un c-LDL >70 mg/dl, a pesar del tratamiento con
estatinas de alta intensidad asociadas o no a ezetimibe. Los pacientes se aleatorizaron a
recibir evolocumab o placebo durante un tiempo promedio de 2,2 afios. El 9,8% de los
pacientes tratados con evolocumab y el 11,3% de los tratados con placebo presentaron
una recurrencia isquémica (muerte por ECV, IAM, ictus, hospitalizaciéon por angina de
pecho o revascularizacion coronaria), independientemente de la estatina empleada y del
valor inicial de c-LDL (59). Adiccionalmente cuanto mas descenso de c-LDL, menor

incidencia de ECV (60).

En el estudio ODYSSEY OUTCOMES se incluyeron 18.924 pacientes que ha-
bian presentado un SCA los 12 meses previos y tenian cifras de c-LDL >70 mg/dl a pesar
de recibir tratamiento con dosis maximas toleradas de estatinas, asociadas o no a otros
farmacos hipolipemiantes. Los pacientes fueron aleatorizados a alirocumab o placebo
durante un tiempo medio de 2,8 anos. El 9,5% de los pacientes tratados con alirocumab
y el 11,1% de los tratados con placebo presentaron una recurrencia isquémica (muerte
por ECV, IAM, ictus u hospitalizacion por angina). El efecto de alirocumab fue maés
acusado en el subgrupo con c-LDL >100 mg/dl. Asi mismo, el tratamiento se asocio a

una incidencia menor de muerte por cualquier causa.
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Por tanto, el conjunto de farmacos hipolipemiantes para el control de c-LDL ac-
tualmente disponibles, con beneficios cardiovasculares probados incluye principalmente:
estatinas, ezetimibe ¢ inhibidores de la PCSK9, siendo las estatinas de alta intensidad la

primera opcion terapeutica en la mayoria de casos.

1.5. Recomendaciones actuales sobre el tratamiento hipolipemiante
y objetivos de control tras un sindrome coronario agudo

Las guias europeas actualmente vigentes sobre el manejo de la dislipemia publi-
cadas en el afio 2019 (27), las versiones previamente divulgadas en 2011 (61)y 2016
(62), asi como las recomendaciones realizadas por las guias de la AHA en su ultima
version de 2018 (63) y anteriores ediciones (64,65), han realizado especial énfasis en la
importancia que supone el descenso de c-LDL en la prevencion de las ECV. Ademas, se
sabe que el beneficio derivado de la reduccion de c-LDL no es especifico del tratamiento
con estatinas (54), no habiéndose determinado ningun valor de c-LDL por debajo del

cual desaparezca el beneficio clinico o aparezcan efectos nocivos.

El grupo de trabajo europeo, al igual que en publicaciones anteriores, en su Ultima
actualizacion mantiene el enfoque basado en objetivos individuales, adaptados al nivel
de riesgo cardiovascular total. En pacientes con un riesgo muy elevado o en prevencion
secundaria, se recomienda un objetivo de c-LDL <55 mg/dl (<1,4 mmol/l) y al menos
una reduccion del 50% respecto a las cifras basales; un cambio importante respecto a las
guias publicadas por la ESC/EAS en el afio 2016, cuyo objetivo era alcanzar cifras de
c-LDL <70 mg/dl (<1,8 mmol/l). Ademas, en sujetos con ECV establecida que presentan
un segundo evento cardiovascular en los siguientes dos afos, se puede considerar un

objetivo de c-LDL <40 mg/dl (<1 mmol/l) (57,58).

Los objetivos secundarios actualmente presentan una valoracién moderada ya

que no se han estudiado considerablemente en ensayos clinicos, de tal forma que, el
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colesterol no cHDL debe ser <85 mg/dl (<2,2 mmol/l) y la apoproteina B <65 mg/dl en
pacientes con un riesgo cardiovascular muy elevado, no habiéndose establecido objeti-
vos especificos para c-HDL y TG, aunque sabemos que las cifras elevadas del primero
predicen regresion de la placa de ateroesclerosis, mientras que si son bajas, se asocian a

un exceso de eventos y mortalidad, incluso cuando el c-LDL es bajo.

1.5.1. Efectos del cambio en el estilo de vida sobre el perfil lipidico

Las modificaciones en el estilo de vida y el rol de la nutriciéon en la modifica-
cion del perfil lipidico y prevencion de las ECV se ha estudiado ampliamente (66,67),
con evidencia que demuestra que el tipo de dieta puede modular la aterogénesis, bien
directamente o a través del efecto que produce en los factores de riesgo cldsicos como

la dislipemia, la presion arterial o la concentracion de glucosa.

Dentro de los patrones dietéticos estudiados, los que se han evaluado mas exten-
samente son la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), para el control
de la presion arterial y la dieta mediterranea (64,68). En concreto el estudio PREDIMED
(Prevencion con Dieta Mediterranea), es un ensayo clinico multicéntrico llevado a cabo
en Espafia, en el que se demostrd el impacto de la dieta mediterranea suplementada
con aceite de oliva virgen extra o nueces. Produjo una reduccion de casi el 30% en la
incidencia de eventos cardiovaculares mayores (IAM, ictus o muerte de causa cardio-
vascular) en personas con un riesgo alto pero sin eventos clinicos en el momento de la

inclusion (69).

De forma general, los cambios en el estilo de vida que mas impacto han supuesto
son la reduccion de las grasas saturadas y trans de la dieta, disminucion del exceso de
peso corporal, evitar el consumo de alcohol y realizar actividad fisica moderada durante

mas de 30 minutos diarios.
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1.5.2. Tratamiento farmacoldgico de la dislipemia

A) Estatinas

Las estatinas reducen la sintesis de colesterol en el higado por inhibicién compe-
titiva con la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa. La disminucion de la con-
centracion de colesterol intracelular induce un aumento en la expresion de los receptores
c-LDL en la superficie de los hepatocitos, lo que produce un aumento de la captacion de
c-LDL desde la sangre y por tanto, una disminucion de la concentracion circulante y de

otras lipoproteinas que contienen apolipoproteina B, entre ellas particulas ricas en TG.

El grado de reduccion de c-LDL depende de la dosis utilizada y varia entre las
distintas estatinas (70), aunque se han observado diferencias individuales con la misma

dosis farmacolégica (37).

Se pueden clasificar en funcion de la magnitud en el descenso de c-LDL que
producen, dividiéndose en tres categorias: alta, moderada y baja intensidad (64). La
terapia con estatinas de alta intensidad tipicamente reduce los niveles de c-LDL en mas
del 50%, las estatinas de intensidad moderada producen un descenso comprendido entre

el 30-49%, siendo del 30% cuando se utilizan estatinas de baja intensidad (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la estatinas en funcion de su potencia

ESTATINAS DE BAJA ESTATINAS DE MODERADA ESTATINAS DE ALTA

INTENSIDAD
(descenso c-LDL <30%)

INTENSIDAD
(descenso c-LDL 30-50%)

INTENSIDAD
(descenso c-LDL >50%)

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Pitavastatina 1 mg

Simvastatina 20-40 mg

Atorvastatina 10-30 mg

Rosuvastatina 5-10 mg
Pravastatina 40 mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina 80 mg
Pitavastaina 2-4 mg

Atorvastatina 40-80 mg

Rosuvastatina 10-40 mg
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En cuanto a los efectos adversos, los sintomas musculares son los mas descritos,
siendo la mialgia frecuente (71) y la rabdomiolisis muy infrecuente, forma mas grave
de miopatia inducida por estatinas. Otro efecto posible es el dafio hepatoceular, produ-
ciéndose un leve aumento de la enzima alanina aminotransferasa en el 0,5-2% de los
pacientes, mas frecuente cuando se usan estatinas de alta potencia o dosis elevadas. No
existe evidencia de que el tratamiento con estatinas se asocie a dano hepatico perma-
nente, a diferencia del riesgo aumentado probado de alteraciones en la glucemia basal y
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, suponiendo un riesgo absoluto en torno al 0,2%

en relacion con la dosis de farmaco utilizado (72).

B) Inhibidores de la absorcion de colesterol

Ezetimibe es el primer farmaco hipolipemiante que inhibe la absorcion intestinal
del colesterol biliar o el que procede de la dieta, sin efectos en la absorcion de los nu-
trientes solubles en grasa. Al inhibir la absorcion del colesterol en las vellosidades intes-
tinales (mediante la interaccion con la proteina 1 similar a Niemann-Pick C1), produce
una reduccion en la concentracion de colesterol que llega al higado. En respuesta al me-
nor aporte de colesterol, el higado reacciona aumentando la expresion de los receptores

de c-LDL, lo que a su vez favorece el aclaramiento de c-LDL de la sangre.

Se sabe que el tratamiento Unico con ezetimibe reduce el c-LDL en un 15-22%,
con variabilidad individual (73). Ademas, la combinacion de ezetimibe y estatinas se
acompaiia de una reduccion adicional de c-LDL del 21-27%. Por otra parte, la combina-
cion de ezetimibe y quelantes de acidos biliares produce una bajada de c-LDL en torno
a un 10-20% y la asociacion con inhibidores de la PCSK9 también aumenta el efecto

hipolipemiante (74).

Los resultados del ensayo clinico IMPROVE-IT en 2015 indican que, ezetimibe

puede utilizarse como tratamiento de segunda linea junto a estatinas, cuando no se al-
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cance el objetivo terapéutico con la dosis méxima tolerada de estatinas, en pacientes con

intolerancia a las mismas o contraindicacion para su administracion.

La dosis diaria recomendada son 10 mg y no se han comunicado efectos secun-
darios graves, siendo los mas frecuentes la elevacion moderada de las enzimas hepaticas

y el dolor muscular.

C) Quelantes de acidos biliares

Los quelantes mas conocidos son la colestiramina, el colestipol y el colesevelam,
resinas que se unen a los acidos biliares y no pasan a la circulacion sistémica ni se alteran
por las enzimas digestivas, por lo que sus efectos terapéuticos son indirectos. Al unirse a
los &cidos biliares, estos farmacos impiden que los primeros pasen a la sangre y circulen
por el sistema enterohepatico. El higado, al no tener bilis se ve forzado a sintetizar mas
acidos biliares a partir de las reservas de colesterol. El aumento del catabolismo del co-
lesterol conlleva un aumento de los receptores de c-LDL, que a su vez atrapan moléculas
de c-LDL de la circulacion y reducen su concentracion plasmatica. A dosis maximas,
se ha observado una disminucion de c-LDL entre el 18 y el 25% (75). Hoy en dia, han

quedado relegados y no se utilizan con frecuencia en el tratamiento de la dislipemia.

D) Inhibidores de la proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9

Desde hace varios afios se dispone de una nueva clase de farmacos, los inhibi-
dores de la PCSK9 que participan en el control de los receptores de c-LDL (76). El
aumento de la concentracion y funcidn de esta proteina en plasma reduce la expresion
de los receptores, favoreciendo el aumento de c-LDL plasmatico. Por el contrario,
la concentracion y funcion baja de la PCSK9 se relaciona con una disminucion de

c-LDL.
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Se han aprobado dos anticuerpos monoclonales con esta funcion, alirocumab y
evolocumab, cuyo mecanismo de accidn tiene que ver con la reduccion plasmatica de la
PCSKO9. En los ensayos clinicos, administrados como tnico farmaco o combinados con
estatinas u otros farmacos hipolipemiantes, producen una reduccion en torno al 60% en
las cifras de c-LDL, dependiendo de la dosis empleada. El tratamiento combinado con
estatinas supone una reduccion de c-LDL aproximada del 46-73% y del 30% cuando
se administran junto a ezetimibe (77). Estos nuevos farmacos reducen el c-LDL de for-
ma eficaz en pacientes con un riesgo cardiovascular muy alto, incluyendo sujetos con
diabetes mellitus (78). También se ha observado que reducen la concentracion de TG
y aumentan la de c-HDL y apolipoproteina a, con una eficacia dependiente de la dosis

(79,80).

Se administran via subcutdnea a semanas alternas o una vez al mes y por este
motivo no interfieren ni hay riesgo de interaccion con otros farmacos administrados,
siendo los efectos secundarios locales y los sintomas pseudogripales los mas frecuente-

mente descritos (81).

E) Fibratos

Los fibratos son agonistas del receptor alfa activado del proliferador de peroxi-
soma y actiian a través de factores de transcripcion regulando diferentes etapas del
metabolismo lipidico y lipoproteinico. Como consecuencia de esta accion, los fibratos
reducen de forma eficaz las cifras de TG pudiendo producir un descenso de hasta el 50%,
en torno al 20% en la concentracion de c-LDL y un aumento aproximado del 20% en

las cifras de c-HDL.

En los ensayos clinicos disponibles con fibratos, la reduccion del riesgo cardio-
vascular fue proporcional al grado de disminucion del colesterol no c-HDL (38), aunque

existe disparidad de resultados (82—85).
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Los fibratos son bien tolerados y solo producen efectos secundarios leves como
trastornos gastrointestinales y reacciones cutdneas. Los efectos adversos mas conocidos
son la miopatia, la elevacion de las enzimas hepaticas y la colelitiasis. Como efecto
de clase farmacoldgica, producen aumento de la creatinina y de la homocisteina sérica

aunque reversible tras su retirada.

F) Acidos grasos n-3

Son eicosapentanoico y docosahexanoico y se usan para el tratamiento farmaco-
logico de la hipertrigliceridemia. En dosis diaria de 2-4 gramos modifican la concentra-
cion de lipidos y lipoproteinas, sobre todo las VLDL, siendo irrelevante el efecto sobre
otras lipoproteinas. Un estudio reciente (86), ha demostrado el efecto beneficioso que
tiene las dosis elevadas de etileicosapentaenoico, con una disminuciéon de la variable
compuesta (muerte cardiovascular, IAM no mortal, ictus no mortal, angina inestable o

revascularizacion coronaria), comparado con placebo.

G) Acido nicotinico

A nivel hepatico produce una disminucion de la secrecion de particulas de VLDL
mediante inhibicidn enzimatica, lo que deriva en un descenso de particulas de IDL y
c-LDL (87). Produce también una elevacion de c-HDL y apoproteina A. Debido al au-
mento de la frecuencia de efectos adversos graves con niacina, actualmente ha dejado

de estar disponible en Europa.

H) Acido Bempedoico

El acido bempedoico es un inhibidor de la adenosina trifosfato-citrato liasa que

reduce el c-LDL mediante la inhibicion de la sintesis de colesterol en el higado. Se ha in-
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vestigado la eficacia y seguridad de 180 mg diarios en cuatro ensayos clinicos multicén-
tricos, aleatorizados y controlados con placebo en fase III (88-90). En dos de ellos, los
pacientes estaban recibiendo tratamiento con estatinas de alta intensidad en monoterapia
o en combinacion con otros agentes, en el tercero estaban en tratamiento con ezetimibe
y una estatina a dosis no maxima y en el ultimo, se incluyeron sujetos que no recibian
tratamiento hipolipemiante alguno. La variable principal de estudio fue la reduccioén
porcentual media de c-LDL entre el inicio y la semana 12 en comparacion con placebo.
En todos ellos, el tratamiento con dcido bempedoico redujo de manera significativa el
c-LDL. Ademas, también produjo descenso en el colesterol no HDL, la apoproteina B
y el colesterol total. Todavia no se disponen de datos sobre el efecto que podria tener
sobre la morbimortalidad cardiovascular. Actualmente se encuentra pendiente de comer-

cializacion en monoterapia y en combinacion con 10 mg de ezetimibe.

I) Inclisiran

Inclisiran es un pequeio ARN interferente bicatenario sintetizado quimicamente,
que reduce la sintesis hepatica de la PCSK9. Esto hace que se incremente el reciclado
y expresion del receptor de c-LDL en la superficie celular de los hepatocitos, lo que
produce una reduccion en las cifras de c-LDL. Es el primer farmaco de su clase para el
tratamiento de la hipercolesterolemia y se ha estudiado su eficacia y seguridad en varios
ensayos clinicos (91). Inclisirdn 284 mg via subcutanea los dias 1, 90 y posteriormente
cada 6 meses, redujo las cifras de c-LDL hasta un 52% a los 510 dias, con un perfil de
seguridad similar a placebo. Tampoco se ha determinado el efecto en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Esta autorizado para su uso en Europa desde diciembre de

2020.
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J) Lomitapida

La lomitapida es un inhibidor de la proteina microsomal de transferencia, cuya
funcioén es transferir TG y fosfolipidos a la apoproteina B para la formacion de VLDL,
lo que bloquea la sintesis de VLDL hepatica y de quilomicrones en el intestino. Disefia-
da para el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar, administrada junto a estatinas

redujo un 50% el c-LDL a las 26 semanas y un 44% a las 56 semanas (92).

K) Mipomersen

El mipomersen es un oligonucledtido no codificante contra el ARN mensajero
de la apoproteina B-100 que previene la traduccion hepatica de la misma, reduciendo la
formacion de lipidos y lipoproteinas aterogénicas, incluidas la LDL y la lipoproteina a
(93). Esté indicado como tratamiento coadyuvante en pacientes con hipercolesterolemia

familiar homocigoética. Aprobado por la Agencia Europea del Medicamento.

L) Inhibidores de la proteina transportadora de ésteres de colesterol

Se trata del tratamiento mas eficaz para elevar las cifras de c-HDL, pudiendo
producir un aumento del 100% dependiendo de la dosis empleada. Se han desarrollado
tres: torcetrapib, dalcetrapib y anacetrapib, habiéndose retirado el primero por exceso de

mortalidad en un estudio (94). No se ha presentado ninguno para su aprobacion.

1.5.3. Estrategias para el control lipidico en prevencion secundaria

Los sujetos que han presentando un SCA tienen un riesgo mas alto de sufrir otros
eventos cardiovasculares. Por ello, el control del perfil lipidico debe formar parte de una
estrategia integral que incluya modificaciones en el estilo de vida, control de los factores
de riesgo y uso de farmacos cardioprotectores.
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En algunas ocasiones se consigue alcanzar el objetivo c-LDL con un tratamiento
unico, aunque sigue habiendo un porcentaje no despreciable de pacientes con un riesgo
persistentemente elevado y cifras muy altas de c-LDL que necesitan tratamientos adi-

cionales.

La ESC/EAS en la ultima guia para el manejo de la dislipemia en 2019, propo-
ne que los pacientes que han presentado un SCA y no consiguen niveles objetivo de
c-LDL (<55 mg/dl), a pesar de recibir tratamiento con estatinas en monoterapia a la do-
sis maxima tolerada, combinarlas con ezetimibe y si, el control continua sin alcanzarse,
se afiada un inhibidor de la PCSK9, pudiéndose incluir este Gltimo al tratamiento con
estatinas (58,95). Asi mismo; el ejercicio fisico, la dieta y el control del peso, se deben

recomendar a todos los pacientes.

Recomendaciones

Se recomienda prescribir un régimen intensivo de
estatinas hasta alcanzar la dosis maxima tolerada para
lograr el objetivo de cada nivel de riesgo®Z-343%

Si no se alcanza el objetivo® con la dosis maxima
tolerada, se recomienda la combinacion de estatina con
ezetimiba®>

En prevencion primaria de pacientes con riesgo muy
alto que no tienen HF, se puede considerar afiadir un
inhibidor de la PCSK9 cuando no se alcanza el objetivo
de cLDL con la combinacion de estatina a la dosis
mdédxima tolerada y ezetimiba

En prevencién secundaria, se recomienda afiadir un
inhibidor de la PCSK9 para pacientes con riesgo muy
alto cuando no se alcanza el objetivo de cLDL® con la
combinacidon de estatina a la dosis maxima tolerada y
ezeﬁl’ﬂ.ibal 19,120

Para pacientes con HF y riesgo muy alto (es decir, con
ECWVAS u otro factor de riesgo mayor) que no alcanzan el
objetivo de cLDL® con la combinacion de estatina a la
dosis mixima tolerada y ezetimiba, se recomienda
afiadir un inhibidor de la PCSK9

En caso de intolerancia a las estatinas, se debe Ia c
considerar la ezetimiba'?"-*%>23%

En caso de intolerancia a las estatinas, se puede c
considerar afiadir un inhibidor de la PCSK9 a la
ezetil’ﬂ.iba 197 265.353

Si no se alcanza el objetivo®, se puede considerar la C
combinacién de estatina con un quelante de icidos
biliares

©ESC 2019

Figura 5. Recomendaciones sobre el tratamiento farmacolégico de la hipercolesterolemia. Tomado
de la Guia ESC/EAS de 2019 sobre el manejo de la dislipemia (27).

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad: ECVAS: enfermedad cardiovascular ateros-
clerotica; HF: hipercolesteromia familiar; PCSK9: proteina convertasa subtilisina/kesina 9. a: clase de
recomendacion. b: nivel de evidencia.
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Los niveles de c-LDL tienden a disminuir durante los primeros dias tras el SCA,
por lo que debe extraerse un perfil lipidico lo antes posible tras el ingreso. El tratamiento
hipolipemiante debe iniciarse precozmente para mejorar la adherencia del paciente des-
pués del alta. La potencia de las estatinas debe aumentarse en enfermos que ya recibian
dosis bajas o moderadas al ingreso, excepto cuando exista intolerancia al tratamiento a
dosis elevadas o afecte a la seguridad del paciente. El c-LDL debe revaluarse a las 4-6
semanas después del SCA para valorar la consecucion de objetivos terapéuticos, evaluar

la seguridad del tratamiento y considerar el ajuste o adiccion de otros tratamientos (27).

1.6. Evidencia disponible sobre el grado de control lipidico en
pacientes con enfermedad coronaria y factores asociados a la
consecucion de niveles objetivo de c-LDL

A pesar de la evidencia cientifica disponible sobre el beneficio clinico que supone
reducir el c-LDL en pacientes que han presentado un SCA (96), el grado de consecucion

de objetivos en estos pacientes sigue siendo suboptimo (97).

En primer lugar, los resultados arrojados por los estudios EUROASPIRE (Eu-
ropean Action on Secondary Prevention through Intervention Reduce Events) reflejan
que la prevencion de las ECV en la practica clinica sigue siendo insuficiente. Son es-
tudios transversales y multicéntricos realizados durante mas de 25 afios en diferentes
areas geograficas y hospitales europeos, selecciondo a pacientes tras al menos 6 meses
del evento isquémico. La primera encuesta fue publicada en el afio 1995 y la quinta y
ultima en 2019. EUROASPIRE 1 se llevo a cabo entre 1995-1996, tras la publicacion
el afio previo de las primeras recomendaciones conjuntas de las Sociedades Europeas
(European Society of Cardiology, European Society of Hypertension y European Athe-
rosclerosis Society) (98). Los resultados pusieron de manifiesto que las modificaciones
en el estilo de vida, factores de riesgo y tratamiento de estos pacientes es deficiente.

Tras las segundas recomendaciones publicadas por las Sociedades Europeas en 1998
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(99), un afio mas tarde se publica EUROASPIRE II (100,101). Los datos obtenidos fue-
ron similares, puesto que revelaron una tendencia negativa en el control de la presion
arterial y la mayoria de pacientes incluidos, tampoco alcanzo los objetivos de colesterol
total. En 2006-2007 se llevo a cabo la Il escuenta EUROASPIRE en 22 paises europeos
(102,103), entrevistandose a 8.966 pacientes, de los cuales el 25% fueron mujeres, con
resultados semejantes. Se observo una vez mas, la alta prevalencia de colesterol total y
c-LDL, que supuso el 51% y 54% respectivamente, consiguiendo el objetivo de c-LDL
para ese momento algo mas de la mitad de los enfermos (55%). Posteriormente, se han
publicado los datos de EUROASPIRE IV en el aiio 2015 (104) y EUROASPIRE V (105)

en 2019, con resultados algo mejores, pero insuficientes para la magnitud del problema.

En este sentido, uno de los ultimos trabajos publicados en 2020, es el estudio Da
Vinci (106), que analiza la implementacion de las guias europeas de 2016 en la practica
clinica diaria y ademas, mediante un analisis posterior, revisa la aplicacion de las guias
de 2019. Se ha realizado en 5.888 pacientes adultos de 18 paises europeos en tratamiento
hipolipemiante, tanto en prevencion primaria como secundaria. Da Vinci pone de mani-
fiesto que en Europa solo el 54% y 33% de los pacientes alcanzaron objetivos de c-LDL
en funcion del riesgo, segun las guias de la ESC/EAS de 2016 y 2019 respectivamente.
En cuanto al tratamiento hipolipemiante, la monoterapia con estatinas de intensidad mo-
derada sigue siendo predominante (52%), seguido de la terapia de alta intensidad (28%),
con un uso residual de tratamientos combinados con ezetimibe (9%) y/o inhibidores de
la PCSK9 (<1%). En los pacientes con ECV establecidas, el uso de estatinas de alta
intensidad fue del 38%, de los cuales el 45% present6 cifras de c-LDL <70 mg/dl y el
22% <55 mg/dl. Mientras, el 54% de los que recibieron una combinacion de estatinas y
ezetimibe alcanzo6 un valor de ¢c-LDL <70 mg/dl y el 21% c-LDL <55 mg/dl. Finalmente,
a pesar de que los pacientes que recibieron tratamiento con inhibidores de la PCSK9
fueron pocos, el grado de consecucion de objetivos fue superior, suponiendo el 67% para

cifras de c-LDL <70 mg/dl y el 58% para c-LDL <55 mg/dl.
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Otros trabajos que han puesto de manifiesto el control insuficiente del c-LDL tras
un SCA son por ejemplo, el estudio L-TAP (107), realizado en Estados Unidos entre los
afios 1996 y 1997. Se incluyeron 4.888 pacientes y se observo que la consecucion de
objetivos de c-LDL para ese momento (<100 mg/dl), s6lo se consigui6 en el 18% de
los enfermos. Diez afios mas tarde, una encuesta multinacional (108) realizada en nueve
paises englobando Espaia, incluyo6 a 9.955 participantes (46% mujeres) y mostrd mejo-
res resultados, aunque unicamente el 30% alcanz6 el objetivo de c-LDL <70 mg/dl y un
tercio no consigui6 cifras de c-LDL <100 mg/dl. En el mimo sentido, el registro italiano
BLITZ-4 (109) publicado en 2012 con 11.706 sujetos tras 6 meses del evento coronario,
reveld que solo el 24% de los pacientes tenia un c-LDL <100 mg/dl. Otros estudios
como EURIKA (110) y REALITY (111) han mostrado datos similares. Realizados en
12 y 10 paises europeos respectivamente incluyendo Espafia, también evidenciaron un

mal control de c-LDL en pacientes con alto riesgo cardiovascular.

Los registros hospitalarios son herramientas ttiles para conocer la prevalencia de
dislipemia, valores de c-LDL y en algunos casos, segun los datos recogidos saber el gra-
do de prescripcion de tratamientos hipolipemiantes al alta. Los registros internacionales
CRUSADE (112) y CANRACE (113), son dos ejemplos de ello. El primero realizado en
Estados Unidos en el ano 2003-2004 recogio a 41.494 pacientes con SCASEST (IAM-
SEST y angina inestable), de los cuales el 47% tenia antecedentes de dislipemia, el 46%
presentaba cifras de c-LDL <100 mg/dl y el 78% recibia tratamiento con estatinas al
alta. El segundo es un registro canadiense llevado a cabo en 2008 en 13.947 pacientes
con SCA. Se objetivo que el 78% presentaba cifras de c-LDL <100 mg/dl y al 87% se
le prescribian estatinas al alta. Respecto a estudios nacionales, disponemos de los re-
sultados de los resgistros PRIAMHO 11 (114), DESCARTES (115), MASCARA (116)
y TABARCA (117) entre otros. El estudio PRIAMHO 1I se realiz6 en 6.221 pacientes
con SCA en el afio 2000 y demostr6 que, el 49% tenia antecedentes de dislipemia y el

45% recibia estatinas al alta. El estudio DESCARTES realizado también en nuestro pais
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dos afios mas tarde, incluy6 a 2.017 pacientes con SCASEST. De ellos, el 53% tenia
antecedentes de dislipemia y una proporcion ligeramente inferior (52%) recibia trata-
miento hipolipemiante con estatinas. Posteriormente, se publicé el registro MASCARA,
que representa una continuacion de los registros previos PRIAMHO I1 y DESCARTES,
pero englobando la totalidad de SCA. En ¢€l, se incluyeron 7.251 sujetos, de los cuales
alrededor del 50% tenia antecedentes de dislipemia. El grado de prescripcion de estatinas
al alta hospitalaria fue del 69%. Finalmente, el registro TABARCA publicado en el afio
2009, incluyo a 715 pacientes con SCA. El objetivo principal fue analizar el grado de
abstinencia al tabaco y actitud por parte de los médicos. Los resultados fueron que el
58% de los pacientes tenia antecedentes de dislipemia con valores medios de c-LDL de
108 + 39 mg/dl. Al alta recibieron estatinas una proporcion mas elevada de pacientes

(86%).

Otro trabajo con el objetivo especifico de evaluar las alteraciones en el perfil
lipidico fue el estudio DY SIS-Espaiia publicado en 2011, con un total de 22.063 pacien-
tes incluidos. Espafia recogi6 3.710 pacientes tratados con estatinas al menos durante 3
meses, en prevencion primaria o secundaria, de los cuales se obtuvo un perfil lipidico
completo en 3.225. De ellos, el 79% presentaba cifras alteradas de alguno de los tres
parametros principales: c-LDL, c-HDL y/o TG. Las cifras de c-LDL no se encontraban
en rango en el 61% (118) de los sujetos. El estudio ENRICA (119) cuyo objetivo fue
conocer la prevalencia y manejo de la hipercolesterolemia, se realizé en nuestro pais con
11.554 pacientes incluidos entre 2008 y 2010 mostrando que, sélo el 44% de los suje-
tos con enfermedad coronaria, cifras de c-LDL elevadas y tratamiento farmacoldgico,
tenia niveles de c-LDL <100 mg/dl y unicamente el 5% presentaba c-LDL <70 mg/dl.
Finalmente, el estudio CODIMET (120) cuyos datos se recogieron durante el afio 2006,
incluy6 a 6.988 pacientes (37% mujeres) con antecedentes de cardiopatia isquémica o
diabetes. El 57% y el 86% tenia cifras de c-LDL >100 mg/dl y >70 mg/dl respectiva-

mente.
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Respecto a los estudios nacionales que analizan los factores asociados a la con-
secucion de objetivos de c-LDL tras un SCA, hemos encontrados que son insuficientes
los trabajos en los que de forma especifica se analizan los predictores relacionados con
el buen control. El estudio REPAR (121), publicado en 2016, con 1.103 pacientes inclui-
dos con enfermedad coronaria estable, relacionod que la presencia de diabetes mellitus,
haberse sometido a revascularizacion coronaria, la presion arterial bien controlada, una
frecuencia cardiaca mas baja, el consumo de pan integral y frutas, ser dislipémico un cor-
to periodo de tiempo y el tratamiento con estatinas de alta intensidad se asociaba a cifras
de c-LDL objetivo en ese momento (<70 mg/dl). Por el contrario el tabaquismo activo,
la historia familiar de dislipemia y la coexistencia de otros factores como la presencia
de arteriopatia carotidea eran condiciones que se relacionaban con un mal control. Otro
estudio (122), publicado en 2020 sobre las tendencias individuales en el control de c-
LDL en pacientes con un IAM previo, con inclusion de 650 pacientes que habian tenido
un evento coronario al menos 5 afios antes de 2018, analizé también los predictores para
la consecucion de objetivos. En este caso, la diabetes y ser varon se asociaron de forma

independiente con un resultado 6ptimo.

Por tanto, se necesitan mas trabajos cuyos objetivos especificos sean el analisis
de las variables asociadas a un adecuado control de c-LDL tras un SCA, que nos ayuden
a diferenciar que perfiles de pacientes van a controlarse mejor y cuales se beneficiarian

de una estrategia terapéutica mas intensiva de forma precoz.
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Justificacion

Es conocida la importancia de la dislipemia en la fisiopatologia del SCA, sien-
do las alteraciones en su metabolismo uno de los principales determinantes de riesgo
en estos pacientes. Ademas, la mayoria de estudios de intervencion han relacionado el
descenso en las cifras de c-LDL con una disminucion de nuevos eventos y de la morta-
lidad en sujetos de muy alto riesgo cardiovascular. Recientemente, se ha observado que
no existe una cifra de c-LDL por debajo de la cual disminuya el beneficio o aparezcan
efectos secundarios. Por ello, las ultimas Guias de Practica Clinica sobre el manejo de
la dislipemia, ha establecido un objetivo de control de c-LDL mas estricto, reduciendo
el punto de corte de c-LDL <70 mg/dl recomendado en las guias de 2011 y 2016 a un

objetivo de c-LDL <55 mg/dl en el afio 2019.

Por otra parte, a pesar de que las principales sociedades cientificas recomiendan
el uso de tratamientos hipolipemiantes (estatinas de alta intensidad, ezetimibe e inhibi-
dores de la PCSK9), en pacientes que han presentado un SCA, el porcentaje de uso de
estos agentes y el grado de consecucion de objetivos lipidicos tras el alta hospitalaria
sigue siendo suboptimo. En este sentido, de cara a mejorar nuestra practica clinica, es
muy recomendable llevar a cabo registros locales que permitan analizar la situacién en

nuestro entorno e identificar factores susceptibles de progreso.

Asi pues, con la presente tesis pretendemos conocer la evolucion en las prescrip-
ciones de hipolipemiantes y el grado de control de c-LDL en pacientes con SCA dados
de alta entre enero de 2011 y marzo de 2020 y de esta forma, someter a evaluacion

nuestra practica clinica e implementar ciclos de mejora en caso de que sea necesario.
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Hipétesis

3.1. Hipotesis principal

El uso de tratamientos hipolipemiantes de alta intensidad tras la hospitalizacion
por un SCA y el porcentaje de consecucion de objetivos de c-LDL a lo largo del segui-

miento ha aumentado en los ultimos afos, pero continta siendo suboptimo.

3.2. Hipotesis secundaria

Los factores clinicos, analiticos y/o terapéuticos asociados al uso de tratamientos
hipolipemiantes de alta intensidad o al grado de control de c-LDL durante el primer afio

tras el alta hospitalaria por SCA apenas han variado en los tltimos afios.

Los niveles de ¢c-LDL extraidos durante el ingreso hospitalario (LDLIH) tras un
SCA son una herramienta util para predecir el grado de control de objetivos de c-LDL

durante el primer afio de seguimiento.
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Objetivos

4.1. Objetivo principal

— Describir la evolucion temporal de uso de tratamientos hipolipemiantes al alta
hospitalaria y el grado de control de c-LDL a lo largo del seguimiento en pacientes que

han presentado un SCA.

4.2. Objetivos secundarios

— Describir la evolucion y comparar los factores clinicos, analiticos y/o terapéu-
ticos asociados al uso de tratamientos hipolipemiantes de alta intensidad y al grado de

control de c-LDL durante el primer afio de seguimiento tras el alta hospitalaria por SCA.

— Estudiar el valor predictivo de la determinacion de LDLIH para predecir el

control lipidico durante el primer afio del alta hospitalaria tras un SCA.
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Material y métodos

5.1. Ambito del estudio

El Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca fue inaugurado en el afio 1975 y
se encuentra ubicado en la pedania de El Palmar, a unos 10 km de la ciudad de Murcia.
Cuenta con 910 camas hospitalarias, prestando servicio a la zona oeste de Murcia y a
los municipios colindantes. Con una poblacion asignada de aproximadamente 550.000
habitantes pertenecientes a los municipios de Alcantarilla, Sangonera la Verde, Sangone-
ra la Seca, Alhama de Murcia, Mula, La Alberca, Algezares, Murcia-Barrio del Carmen,
Espinardo, Nonduermas, Murcia-San Andrés, La Nora y El Palmar (Figura 6). Presta
cobertura de asistencia especializada a la poblacién adscrita a su area y es referencia
regional para las especialidades de: cirugia cardiovascular y toracica, cirugia cardiaca
infantil, cirugia maxilofacial, cirugia plastica y quemados, neurocirugia, coordinacion y

actividad de trasplantes y cirugia y pediatria neonatoldgica.

Figura 6. Area de referencia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

5.2. Diseno del estudio

Se realiz6 un disefio de cohorte retrospectiva basado en un registro de pacientes

dados de alta del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca con diagnostico
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definitivo de SCA entre el 1 de enero de 2011 al 31 de marzo de 2020. Durante el ingreso
hospitalario se recogieron las caracteristicas clinicas, analiticas, electrocardiograficas,
ecocardiogréficas y el tratamiento al alta. Después del alta hospitalaria, se recogieron
las determinaciones de colesterol total, TG y c-HDL realizadas a lo largo de 5 afios de
seguimiento, con el objetivo de calcular de forma indirecta el c-LDL y evaluar el gra-
do de consecucion de objetivos a lo largo de los anos. Para definir la adecuacion del
control de c-LDL, se emplearon los puntos de corte de las Guias de Practica Clinica

(<70 mg/dl y <55 mg/dl) de la ESC/EAS vigentes durante el periodo de estudio.

En la presente tesis realizamos: a) una descripcion de la evolucion en el trata-
miento hipolipemiante al alta tras un SCA a lo largo de una década y del grado de conse-
cucion de objetivos c-LDL a corto, medio y largo plazo, b) evaluamos los determinantes
de uso de hipolipemiantes de alta intensidad y de la consecucion de dichos objetivos
comparando dos periodos temporales (afios 2011-2015 frente a 2016-2020); y por tltimo
¢) analizamos el valor de los niveles de LDLIH para predecir el grado control lipidico

en el primer afio de seguimiento.

5.3. Justificacion del diseiio

La principal ventaja de los estudios retrospectivos reside en que son fuentes de
datos simples, rapidas y econdmicas. Ademas, si los registros son exhaustivos, no habra
pérdidas significativas de informacién. Suelen ser estudios laboriosos aunque sencillos
de seguir y describen variables, su distribucidén y en ocasiones, su posible asociacion.
Al mismo tiempo, los estudios observacionales describen «lo que ocurre» y permiten
responder a un importante numero de preguntas dirigidas a conocer la prevalencia e in-
cidencia de los eventos, los factores de riesgo, las medidas preventivas y terapéuticas, la
evolucion y pronostico. Por ello, consideramos adecuado el disefio de este estudio para

dar respuesta a las hipotesis previamente mencionadas.
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5.4. Poblacion de estudio

5.4.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico definitivo de SCA dados de
alta del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca y pertenecientes al area [
de Salud de la Region de Murcia entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de marzo de 2020.
El diagnostico de SCA se realizé en base a los criterios establecidos por las Guias de

Practica Clinica vigentes durante el periodo de reclutamiento (20,21,123,124).

Para poder evaluar las tendencias de uso de fArmacos al alta y del control lipidico,
los pacientes fueron incluidos de forma repetida en caso de que tuvieran reingresos en

anos distintos.

5.4.2. Criterios de exclusion

Para la descripcion de los tratamientos al alta, se excluyeron los pacientes en los

que no se conocia el tratamiento al alta (n = 3).

Para el andlisis del grado de consecucion de objetivos c-LDL, se excluyeron los
pacientes en los que no se conocia el tratamiento hipolipemiante el alta (n = 3), los su-
jetos fallecidos y aquellos sin determinaciones de c-LDL en el seguimiento, bien porque
no se dispusiera de valores de colesterol total, TG y/o c-HDL o porque no se pudiera
realizar el calculo de forma adecuada (TG >400 mg/dl) (a 1 mes, n = 46; a 6 meses, n
= 144; a 12 meses, n = 215; a 36 meses, n = 309; a 60 meses, n = 489). Para el andlisis
del grado de control de c-LDL después de 2019, se excluyeron los pacientes cuyo segui-
miento fue inferior a 12 meses (n = 85), para el anélisis posterior a 2017, se descartaron
aquellos cuyo seguimiento fue menor a 36 meses (n = 717) y finalmente, para el estudio
del grado de consecucion de objetivos después de 2015, se excluyeron los sujetos con

un seguimiento inferior a 60 meses (n = 1.270).
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Para la evaluacion de la capacidad predictiva de los niveles de LDLIH, se exclu-
yeron los pacientes sin niveles disponibles de c-LDL durante el ingreso, por ausencia de
determinacion (n = 319), porque no se pudiera realizar el calculo de c-LDL (TG >400
mg/dl) (n = 13), por pérdida del seguimiento durante el primer afio de seguimiento
(n = 6); por muerte antes del primer mes de seguimiento (n = 25) o por ausencia de
extraccion de c-LDL (n = 337) durante el primer afio de seguimiento. Ademas, se exclu-
yeron los pacientes incluidos durante el afio 2020 dado que el seguimiento fue inferior

a 1 afio (n = 85).

5.5. Marco muestral, tipo de muestreo y tamaiio muestral

El marco muestral, entendido como el “listado” que comprende a las unidades
de muestreo se obtuvo mediante el empleo de la base de datos de SCA disponible en

nuestro grupo de trabajo.

El tamafio de la muestra estuvo condicionado por el nimero de sujetos que
cumplieron los criterios de inclusion durante el periodo de registro. Debido a que se
recogieron todos los sujetos posibles durante el periodo de inclusion establecido, no se

calculod el tamano muestral a través de métodos estadisticos.

5.6. Procedimiento y técnica recogida de datos

De cada uno de los pacientes ingresados con SCA, se recogieron los antecedentes
personales mediante la revision de su historia clinica previa informatizada (Programa
Selene® de atencion hospitalaria del Servicio Murciano de Salud) y revision de su his-
toria clinica antigua no registrada (tomo/os de historia en papel), sistema de procesado y
lectura de ecocardiogramas Xcelera® y la base de datos de Cardiologia intervencionista

Medivector® del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. La recogida de
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datos clinicos fue realizada por personal médico perteneciente al grupo de trabajo es-
pecifico, entrenado para esta labor. Los datos de laboratorio se recogieron de manera
automatizada a través de la consulta a la base de datos Modulab del Servicio Murciano

de Salud.

Durante la hospitalizacion, los datos demograficos, clinicos, la informacion sobre
tratamientos, electrocardiograma, ecocardiograma y coronariografia fueron recogidos
con detalle. Las decisiones clinicas en cuanto a exploraciones complementarias y tra-
tamientos pautados durante el periodo de estudio, las determin6 el médico cardidlogo

responsable del paciente en base a criterios de practica clinica habitual.

El célculo de c-LDL se llevo a cabo de forma indirecta mediante el empleo de la
formula de Friedewald es decir; el c-LDL obtenido fue igual al colesterol total menos la
suma del c-HDL y los TG dividido entre cinco. La técnica para la determinacion cuanti-
tativa del colesterol total, TG y c-HDL en suero humano se lleva a cabo en los sistemas
Roche/Hitachi, en el médulo C702 de los modulares COBAS 8000 de la casa comercial
Roche Diagnostics. La concentracion de todos ellos se realiza mediante técnicas enzi-
maticas calorimétricas y el valor se mide en mg/dl, siendo el coeficiente de variacion
del 2,5% para el colesterol total y TG y del 5% para el c-HDL (datos proporcionados

por el fabricante).

En caso de existir varias determinaciones de c-LDL durante el ingreso, se recogio
la mas cercana a la fecha en la que habia tenido lugar el SCA. Por otro lado, en caso
de que los niveles de c-LDL no estuvieran disponibles durante el ingreso, se recogieron
como basales las determinaciones realizadas hasta 3 meses antes del evento indice. Para
definir la consecucion de objetivos en el seguimiento, se evaluaron los niveles de c-LDL
en 5 tiempos diferentes tras el alta hospitalaria: 30 dias (un mes), 180 dias (6 meses),
360 dias (12 meses), 1.080 dias (36 meses) y 1.800 dias (60 meses). Para cada uno de

estos periodos, se utilizo la determinacion mas cercana al valor central en un intervalo
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de tiempo preestablecido (30 + 15 dias; 180 = 30 dias; 360 + 90 dias; 1.080 = 90 dias; y
1.800 + 90 dias). Dicha determinacion debia incluir el valor de colesterol total, TG y c-
HDL. En caso de no disponer del valor de c-HDL, podia sustituirse por la determinacion
previa mas proxima realizada en los 12 meses, dada su escasa variabilidad (125,126).
Para evaluar la capacidad predictiva del LDLIH, se recogi6 la primera determinacion de
c-LDL realizada durante el primer afio de seguimiento. Es importante destacar, que los
médicos responsables del manejo de los pacientes no fueron ciegos para los niveles de

c-LDL en ningin momento.

5.7. Aspectos éticos y legales

El estudio cumplio los requisitos de la Declaracion de Helsinki, sin interferir ni
modificar los cuidados clinicos de cada uno de los pacientes, segun criterios del médi-
co responsable en cada caso. Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, la
participacion en el mismo no implico riesgo alguno para los pacientes ni para los pro-
fesionales. No obstante, los datos aportados por el estudio podrian ayudar a un mejor

conocimiento de los pacientes con SCA.

Respecto a la confidencialidad de los datos, se realizé una exportacion de mane-
ra andénima en formato Excel para poder efectuar el analisis en el software estadistico.
Todos los pacientes reclutados fueron identificables a lo largo del estudio, aunque en
la base de datos informatizada su informacién figuraba disociada y las claves para la
identificacion permanecieron debidamente custodiadas por la investigadora principal del
estudio. La investigadora mantuvo una lista personal de los numeros y nombres de los
pacientes, que permitia una identificacion y comprobacion posterior de los registros, si

hubiera sido necesario.

La investigadora principal garantiza que la informacion referente a la condicion

médica y la identidad de los pacientes fue confidencial a todos los efectos y nunca fue
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desvelada ni divulgada. La obtencion, archivo y uso de la informacion personal de los
pacientes se hizo de acuerdo con la legislacion vigente en Espafia (Ley Orgéanica 15/1999

del 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

El protocolo de estudio fue evaluado por el comité ético del Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca que emitié un dictamen favorable (Anexo 1).

5.8. Variables del estudio

5.8.1. Variables dependientes o de resultado
* Tratamiento hipolipemiante al alta:

Para la descripcion del tratamiento hipolipemiante empleado al alta hospitala-
ria a lo largo de los afios, se recogio el tipo y la dosis de estatina prescrita, asi
como el uso de otros agentes hipolipemiantes como ezetimibe e inhibidores de

la PCSKO.

Se definid como tratamiento con estatinas de alta intensidad el uso de atorvas-

tatina 40 u 80 mg y rosuvastatina 20 mg o 40 mg.

* Consecucion de objetivos de c-LDL:

Los objetivos de c-LDL se definieron en base a las Guias de Practica Clinica vi-
gentes durante el periodo de estudio (<70 mg/dl en las guias de la ESC/EAS de
2011 (61) y 2016 (62) ; y <55 mg/dl en la guia de la ESC/EAS del afio 2019 (27)).

5.8.2. Variables administrativas

» Fecha de ingreso hospitalario: variable tipo fecha (DD-MM-AA). Se consi-

derard la fecha de inclusion en el registro.
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» Fecha de alta hospitalaria: variable tipo fecha (DD-MM-AA). Se considerara

la fecha de alta del ingreso considerado como indice.

5.8.3. Variables clinicas

Datos demogréaficos
» Fecha de nacimiento: variable tipo fecha (DD-MM-AA).
* Edad: variable cuantitativa discreta expresada en afios.

* Sexo: variable cualitativa dicotomica (femenino y masculino).

Factores de riesgo cardiovascular

Se considero el antecedente de estas patologias en cualquiera de sus presentacio-

nes, recogidas en la anamnesis actual o en la historia clinica previa del paciente.

* Diabetes mellitus: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Definida como glu-
cemia en ayunas >126 mg/dl o tratamiento previo con antidiabéticos orales o

insulina. No se distingui6 entre diabetes tipo 1, 2 u otras.

* Dislipemia: variable cualitativa dicotdmica (Si/No). Definida como hallazgo
de un colesterol total elevado >200 mg/dl, c-HDL bajo <40 mg/dl, c-LDL
elevado >160 mg/dl o TG elevados >150 mg/dl, estar bajo tratamiento hipoli-

pemiante o antecedente de dislipemia.

* Hipertension arterial: variable cualitativa dicotémica (Si/No). Definida como
una tension arterial sistolica >140 mmHg o una tension arterial diastélica >90
mmHg en al menos dos ocasiones, recibir tratamiento antihipertensivo previo

o antecedente de hipertension arterial.
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* Tabaquismo activo: variable cualitativa dicotdmica (Si/No). Definido como

consumo actual de tabaco, en cualquiera de sus formas de consumo.

Comorbilidades

* Cardiopatia isquémica: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Definida
como diagndstico previo de IAM, angina de pecho, intervencionismo corona-

rio o cirugia de revascularizacion coronaria.

» Insuficiencia cardiaca: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Definida
como antecedente de sintomas o signos de insuficiencia cardiaca asociados a
funcion sistolica del ventriculo izquierdo deprimida o evidencia de disfuncion

diastolica, elevacion de presiones de llenado o ingreso previo por este motivo.

» Ictus y/o accidente isquémico transitorio: variable cuantitativa dicotomica
(Si/No). Definida como antecedente de déficit neurologico focal de inicio
brusco debido a isquemia cerebral (ictus isquémico), que haya sido confirmado
mediante la realizacion de una tomografia computarizada cerebral y valora-
cioén por un Neurdlogo, con una duracion superior a 24 horas. Si la duracion
es inferior a 24 horas, sin evidencia de isquemia en el examen radiologico, se

denomina accidente isquémico transitorio (127).

* Antecedentes de neoplasia maligna: variable cualitativa dicotomica (Si/No).

Se incluyeron las neoplasias malignas activas.

Exploracion fisica

* Indice de masa corporal: variable cuantitativa continua expresada en kilogra-

mos/metro? (kg/m?).
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5.8.4. Variables relacionadas con las exploraciones complementarias

Determinaciones analiticas

» Tasa de filtrado glomerular: variable cuantitativa continua. Expresada en ml/
min/1.73 m? y calculada mediante la ecuacion del estudio CKD-EPI (Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (128,129).

» Colesterol total basal: variable cuantitativa continua. Valor de la primera de-
terminacion durante el ingreso hospitalario o en caso de no haberse realizado,
el valor de la determinacion mas proéxima en los 3 meses previos al ingreso

indice.

* TG basales: variable cuantitativa continua. Valor de la primera determinacion
durante el ingreso hospitalario o, en caso de no haberse realizado, el valor de

la determinacion mas proxima en los 3 meses previos al ingreso.

* c-HDL basal: variable cuantitativa continua. Valor de la primera determinacion
durante el ingreso hospitalario o, en caso de no haberse realizado, el valor de la

determinacion mas proxima hasta 12 meses previos del evento isquémico.

* c¢-LDL basal: variable cuantitativa continua. Calculada en base a la féormula
de Friedewald con los valores basales de colesterol total, TG y c-HDL (c-LDL

(mg/dl) = colesterol total - c-HDL - (TG / 5)).

5.8.5. Variables terapéuticas

Tratamiento farmacolégico al alta

 Estatinas: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se diferencio el tipo y dosis
diaria entre estatinas de alta intensidad: atorvastatina 40 mg, 80 mg y rosuvas-

tatina 20 mg, 40 mg; estatinas de moderada intensidad: atorvastatina 10 mg,
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20 mg, rosuvastatina 5 mg, 10 mg, simvastatina 20 mg, 40 mg, pravastatina
40 mg, 80 mg, lovastatina 40 mg, 80 mg, fluvastatina 80 mg y pitavastatina
1-4 mg y estatinas de baja intensidad las siguientes: simvastatina 10 mg, pra-

vastatina 10 mg, 20 mg, lovastatina 20 mg y fluvastatina 20 mg, 40 mg.
» Ezetimibe: variable cualitativa dicotomica (Si/No).

» Inhibidores de la PCSK9: variable cualitativa dicotomica (Si/No).

5.9. Analisis estadistico

Los datos con distribucion normal se presentaron en forma de media y desviacion
estandar. Las variables categoricas se describieron utilizando frecuencias absolutas y

relativas, mientras que las variables discretas se expresaron en porcentajes.

Para la comparacion de variables, se emplearon diferentes pruebas estadisticas.
En el caso de las variables con distribucion normal: si una variable era de tipo cuantita-
tivo y la otra categorica, para la comparacion de las medias con una variable dicotomica,
se utilizo la prueba estadistica t de Student. En el caso de que ambas variables fueran de
tipo categorico, se realizd una tabulacion cruzada (tablas de contingencia), empleando
el estadistico chi-cuadrado de Pearson para contrastar la hipotesis de independencia (en

tablas rxs) o el test de Fisher (en tablas 2x2).

Para evaluar la evolucion temporal del uso de hipolipemiantes al alta, el porcen-
taje de determinaciones de c-LDL en el seguimiento y el grado de control a lo largo de

los afios, se realizaron andlisis de tendencias para variables categoricas.

Para el estudio de los factores predictores asociados a la prescripcion de los dis-
tintos tratamientos hipolipemiantes al alta (estatinas de alta intensidad y ezetimibe), se
emplearon analisis de regresion logistica binaria multivariable, en los que se incluyeron
aquellas variables asociadas a la variable dependiente en los analisis univariados y las
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que a juicio de los investigadores fueron consideradas como importantes para el ajuste.
Para ello, previo al inicio de la recogida de datos, se realizd una bisqueda bibliografica
exhaustiva para identificar las variables importantes. Finalmente, antes de la realiza-
cion de los andlisis de regresion se eliminaron todas las variables que podrian causar
problemas de colinealidad debido a su alta correlacion. Ademas, para evitar los efectos
indeseables del sobreajuste de los modelos de regresion, se respetd en todos los casos el

maximo de 1 variable por cada 10 eventos.

Para el estudio de los factores predictores de la consecucion de objetivos de c-
LDL en el seguimiento, se emplearon andlisis de regresion logistica binaria multivariable
con los mismos criterios que para los tratamientos hipolipemiantes al alta. De cara a
simpificar los resultados, en este analisis unicamente se utiliz6 la primera determinacion
de c-LDL realizada durante el primer afio de seguimiento. De este modo, no se realiz6
un analisis por separado para cada una de las determinaciones de c-LDL realizadas en

el seguimiento.

Para evaluar si existian diferencias temporales en los factores predictores de las
variables de resultado a lo largo del periodo de estudio, se realizaron anélisis de regre-
sion multiple separando la poblacion incluida en dos periodos temporales: afios 2011-

2015 y 2016-2020.

Finalmente, para estudiar el valor predictivo de la determinacién de LDLIH para
predecir el control lipidico durante el primer afio del alta hospitalaria, se realizaron
analisis de las curvas caracteristicas de operacion del receptor (ROC). Se calcularon los
puntos de corte con mayor indice de Youden, asi como la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo negativo y positivo de diferentes puntos de corte establecidos previo al

analisis (>55 mg/dl, >70mg/dl, >100 mg/dl y >130 mg/dl).

En el analisis estadistico se empled el programa estadistico SPSS v21 (SPSS Inc,

Chicago, Illinois, USA) y MedCalc (Version 4.8.1).
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6.1. Poblacion de estudio

Durante el periodo de estudio, se incluyeron un total de 2.835 pacientes consecu-

tivos dados de alta hospitalaria tras un SCA.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion se detallan en la Tabla
2. La edad media fue de 66 = 13 afios y un 73% (n = 2.070) eran varones. La prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus

y tabaquismo activo) fue elevada.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio

Poblacion total

Variables (n = 2.835)
Edad (afos) 66+ 13
Edad (>75 afios) 879 (31)
Sexo (femenino) 765 (27)
Diabetes mellitus 1.361 (48)
Hipertension arterial 2.098 (74)
Dislipemia 2.098 (74)
Tabaquismo activo 935 (33)
Cardiopatia isquémica previa 992 (35)
Insuficiencia cardiaca 142 (5)
Ictus previo 255(9)
Neoplasia 298 (7)
Indice de masa corporal (Kg/m?) 29+4,7
Parametros de laboratorio

TFGe CKD-EPI (mL/min/1,73 m?) 76 +£22
Colesterol total (mg/dl) 151 +£49
Triglicéridos (mg/dl) 144+ 79
c-LDL (mg/dl) 80 +43
c-HDL (mg/dl) 37+21
Tratamiento médico previo

Estatinas 1.446 (51)
Estatinas alta intensidad” 595 (21)
Ezetimibe 142 (5)
Inhibidores de PCSK9 1(0)

Datos expresados como numero y porcentaje (%) y como media + desviacion estandar (DE).
* Estatinas incluye Atorvastatina 40 o 80 mg y Rosuvastatina 20 mg o 40 mg.
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Mas de un tercio (35%, n = 992) presentaba antecedentes de cardiopatia isqué-
mica. El valor medio de colesterol total basal fue de 151 + 49 mg/dl y el de c-LDL
basal de 80 + 43 mg/dl. Un 51% (n = 1.446) de los pacientes estaba bajo tratamiento
con estatinas al ingreso y de éstos, un 21% (n = 595) eran estatinas de alta intensidad.
Sin embargo, el uso de otros tratamientos hipolipemiantes fue escaso (ezetimibe 5%

(n = 142) e inhibidores de PCSK9 0% (n = 1)).

6.2. Tratamiento hipolipemiante al alta hospitalaria tras un SCA

6.2.1. Descripcion del tratamiento hipolipemiante al alta hospitalaria tras un SCA

Para el primer objetivo, se incluyeron 2.832 pacientes, descartandose 3 sujetos en
los que no se conocia el tratamiento hipolipemiante al alta, tal y como se ha expuesto en
el apartado correspondiente. El 97% (n = 2.741) de los pacientes recibieron tratamiento
con estatinas y el 86% (n = 2.435) estatinas de alta intensidad al alta. El uso de otros
agentes hipolipemiantes fue menor, de tal forma que el 6% (n = 182) de los pacientes

recibieron ezetimibe y solo el 0,1% (n = 3) inhibidores de la PCSK9 (Figura 7).

100 97%
20 86%
80
70
60
® 50
a0
30
20
10 6%
0 - 0,1%
Estatinas Estatinas de alta intensidad Ezetimibe Inhibidores de la PCSK9

N =2741/2832 N =2435/2832 N = 182/2832 N =3/2832

Figura 7. Porcentaje de tratamientos hipolipemiantes al alta hospitalaria tras un SCA.
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La estatina mas frecuentemente empleada fue atorvastatina 80 mg (57%,
n = 1.561), seguido de atorvastatina 40 mg (17%, n = 463) y rosuvastatina 20 mg (15%,
n =405). La Figura 8 muestra de forma detallada los tratamientos con estatinas emplea-

dos en la poblacion de estudio.

m Atorvastatina 10 mg, N = 13 (0,47%)
® Atorvastatina 20 mg, N = 72 (2,63%)
m Atorvastatina 40 mg, N = 463 (16,9%)
W Atorvastatina 80 mg, N = 1561 (56,9%)
M Fluvastatina 20 mg, N = 2 (0,07%)

M Fluvastatina 80mg, N = 4 (0,15%)

M Lovastatina 20mg, N = 1 (0,04%)

w Pitavastatina 1mg, N =5 (0,18%)

w Pitavastatina 2mg, N = 17 (0,62%)

w Pitavastatina 4mg, N = 30 (1,09%)

™ Pravastatina 10mg, N = 2 (0,07%)

® Pravastatina 20mg, N = 8 (0,29%)

M Pravastatina 40mg, N = 15 (0,55%)

" Rosuvastatina 10mg, N = 90 (3,28%)
" Rosuvastatina 20mg, N = 405 (14,8%)
Rosuvastatina 40mg, N = 6 (0,22%)
 Rosuvastatina 5mg, N = 9 (0,33%)
W Simvastatina 10mg, N = 3 (0,11%)

I Simvastatina 20mg, N = 14 (0,51%)

Simvastatina 40mg, N = 19 (0,69%)

Figura 8: Dosis y tipos de estatinas empleadas al alta hospitalaria tras un SCA.

La Tabla 3 muestra las caracteristicas de la poblacion en funcién del tratamien-
to hipolipemiante al alta. Los sujetos dados de alta bajo tratamiento con estatinas de
alta intensidad fueron mas frecuentemente varones (74% vs 67%, p <0,001), de me-
nor edad (67 + 13 afos vs 70 = 14, p <0,001), con menos comorbilidades (hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y neoplasia

maligna), cifras de c-LDL basales mas elevadas (93 + 39 mg/dl vs 87 + 34 mg/dl,
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion en funcion del tratamiento hipolipemiante

al alta
Estatinas de alta intensidad Ezetimibe
Poblacién . .
Variables " iozt?slsz) (0= ?435) @ N §97) P ) =Sisz) @ =1§(.)650) P
Edad (anos) 66+ 13 67+ 13 70+ 14  <0,001 64+ 13 67+ 13 <0,001
Edad (>75 afios) 890 (31) 728 (30) 162 (41)  <0,001 40 (22) 850 (32) 0,005
Sexo (femenino) 775 (27) 644 (26) 131 (33) 0,007 32 (18) 743 (28) 0,002
Diabetes mellitus 1.366 (48)  1.156 (48)  210(53) 0,040 106 (58) 1.260 (48) 0,005
Hipertension arterial 2.096 (74)  1.774(73)  322(81) 0,001 155 (85) 1.942 (73)  <0,001
Dislipemia 2.091(74) 1.800(74)  291(73) 0,794 172 (95) 1.920 (72)  <0,001
Tabaquismo activo 929 (33) 846 (35) 83 (21) <0,001 59 (32) 869 (33) 0,920
Cardiopatia isquémica 982 (35) 805 (33) 177 (45) <0,001 120 (66) 863 (33) <0,001
previa
Insuficiencia cardiaca 146 (5) 113 (5) 33 (8) 0,002 8(4) 138 (5) 0,632
Ictus previo 258 (9) 226 (9) 32 (8) 0,433 26 (14) 232.(9) 0,016
Neoplasia 202 (7) 162 (7) 40 (10) 0,014 9(5) 193 (7) 0,236
Indice de masa corporal 20+477 20+ 4,6 29+9,1 0,167 20+44 29+5,5 0,110
(Kg/m?)
Parametros de laboratorio
TFGe CKD-EPI 76 22 74 +23 70 +£25 0,001 75+ 24 74 +£23 0,610
(mL/min/1,73 m?)
Colesterol total (mg/dl) 151 +£49 163 +42 159+42 0,071 166 + 54 162 +42 0,370
Triglicéridos (mg/dl) 144 £79 14779  158+130 0,097 188 £ 163 146 + 80 <0,001
c-LDL (mg/dl) 80+43 93 +39 87 +34 0,003 93 +50 93 +38 0,096
c-HDL (mg/dl) 37+21 4115 41+ 14 0,944 39+ 11 41+15 0,981
Tratamiento médico previo
Estatinas 1.447 (51)  1.247(51)  200(51) 0,592 134 (74) 1.313 (50)  <0,001
Estatinas alta 589 (21) 573 (24) 16 (4) <0,001 81 (45) 508 (19) <0,001
intensidad”
Ezetimibe 145 (5) 114 (5) 31 (8) 0,009 99 (54) 46 (2) <0,001
Inhibidores de PCSK9 1(0,0) 0(0,0) 1(0,3) 0,140 1(0,5) 0(0,0) 0,064

Datos expresados en media £ DE y nimero (%), TFGe = tasa de filtrado glomerular estimada.

* Estatinas incluye Atorvastatina 40 o 80 mg y Rosuvastatina 20 mg o 40 mg.

p = 0,003), mayor uso previo de estatinas de alta intensidad (24% vs 4%, p <0,001) y

menor empleo de ezetimibe previo (5% vs 8%, p = 0,009).

Por otro lado, los pacientes que recibieron ezetimibe al alta, también fueron mas

frecuentemente varones (82% vs 68%, p = 0,002) y de menor edad (64 + 13 afios vs 67
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+ 13 afios, p <0,001), pero con mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
(hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipemia), antecedentes de cardiopatia isqué-
mica (66% vs 33%, p <0,001) e ictus (14% vs 9%, p = 0,016). En cuanto a las cifras
lipidicas basales, observamos que aquellos a los que se les prescribi6 este agente al alta
tenian niveles basales de TG mas altos (188 £ 163 mg/dl vs 146 = 80 mg/dl, p <0,001).
Ademas, de forma mas frecuente previo al ingreso recibian tratamiento con estatinas
(74% vs 50%, p <0,001), estatinas de alta intensidad (45% vs 19%, p <0,001) y ezeti-
mibe (54% vs 2%, p <0,001).

6.2.2. Evolucion en la prescripcion del tratamiento hipolipemiante a lo largo del

periodo de estudio

A continuacion, se muestra la tendencia de uso de hipolipemiantes a lo largo de
los afios de estudio. Tal y como muestra la Figura 9, la prescripcion de estatinas de alta
intensidad aument6 de un 63% en el afio 2011 a un 82% en 2012 y posteriormente, se
ha mantenido de forma invariable por encima del 80%, siendo el porcentaje de uso en
2019 y primer trimestre de 2020 superior al 90%. Por otro lado, la prescripcion de eze-
timibe hasta el afio 2018 se mantuvo por debajo del 10%, si bien en los tltimos 2 afios
del estudio se observa un incremento en el porcentaje de uso al alta, que alcanza el 27%
en 2020. Sin embargo, el empleo de inhibidores de la PCSK9 ha sido muy bajo (<1%)

durante todo el periodo de estudio.
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Figura 9. Tendencia en el uso de hipolipemiantes al alta tras un SCA.

En la Figura se muestra el % de uso de hipolipemiantes con respecto al numero de pacientes por aflo (n).

Respecto al tipo de estatina de alta intensidad empleada, atorvastatina fue la
mas prescrita durante todo el periodo de estudio (Figura 10), sin embargo, la dosis de
atorvastatina vario a lo largo de los afos ya que, durante 2011 y 2012 se prescribié mas
atorvastatina 40 mg y a partir de 2013, la mas frecuentemente usada fue atorvastatina

80 mg, pasando de un 58% durante ese afio a un 76% en 2020.
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(N=277) (N=321) (N=334) (N=330) (N=301) (N=302) (N=251) (N=345) (N=287) (N=284)
Rosuvastatina 20 mg 5,7 30,5 30,3 19 23,9 12,6 10,9 6,2 7,7 10,5
" Rosuvastatina40mg 0,6 0,8 0 0 0 0,7 0 0 0,4 0
m Atorvastatina40mg 69,7 41,2 11,8 10 6,1 58 13,1 17,6 16,9 13,2
M Atorvastatina 80 mg 24 27,5 57,8 70,9 70 80,9 76 76,2 75,1 76,3

Figura 10. Tendencia de uso de estatinas de alta intensidad al alta tras un SCA.

En la Figura se muestra el % de uso de hipolipemiantes con respecto al nimero de pacientes por afio (n).

6.2.3. Factores determinantes de la prescripcion de estatinas de alta intensidad y

ezetimibe al alta hospitalaria tras un SCA

Para evaluar los factores asociados de forma independiente al tratamiento con
estatinas de alta intensidad y ezetimibe tras el alta hospitalaria por un SCA, se realiz6
un analisis de regresion logistica multivariado de regresion de Cox. Acorde a lo que se
ha expuesto en el apartado de analisis estadistico, en el modelo binario se incluyeron
las variables asociadas al evento combinado de forma estadisticamente significativa
en el analisis univariado y las que a juicio del investigador fueron consideradas como
importantes para el ajuste. A continuacion se detallan los resultados de los analisis uni-

variantes.

En el analisis univariado, los factores que se asociaron a la prescripcion de esta-

tinas de alta intensidad al alta (Tabla 4) fueron: una menor edad, el sexo masculino, la
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ausencia de comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatia isqué-
mica previa, insuficiencia cardiaca previa y neoplasia), el habito tabaquico activo, un
filtrado glomerular estimado mayor, los niveles basales més bajos de TG y mas altos de
c-LDL y el tratamiento previo con estatinas de alta intensidad. Los factores asociados a
la prescripcion de ezetimibe al alta (Tabla 5) fueron: una menor edad, el sexo masculi-
no, la presencia de comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia,
cardiopatia isquémica previa, ictus previo), los niveles basales mas elevados de TG y el

tratamiento previo con estatinas, estatinas de alta intensidad y ezetimibe.

Tabla 4. Factores asociados al uso de estatinas de alta intensidad al alta
(analisis de regresion univariado)

Variables OR IC 95% ]
Edad (anos) 0,97 0,97-0,99 <0,001
Edad >75 afios 0,62 0,50-0,77 <0,001
Sexo (femenino) 0,73 0,58-0,92 0,007
Diabetes Mellitus 0,80 0,65-0,99 0,040
Hipertension arterial 0,63 0,48-0,82 0,001
Dislipemia 1,03 0,81-1,31 0,794
Tabaquismo activo 2,01 1,56-2,60 <0,001
Cardiopatia isquémica previa 0,62 0,50-0,76 <0,001
Insuficiencia cardiaca 0,54 0,36-0,80 0,003
Ictus previo 1,17 0,79-1,72 0,434
Neoplasia 0,64 0,44-0,92 0,015
Indice de masa corporal (kg/m>) 0,98 0,97-1,01 0,181
TFGe CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) 1,008 1,003-1,013 0,001
Colesterol total (mg/dl) 1,002 1,001-1,005 0,072
Triglicéridos (mg/dl) 0,992 0,984-0,999 0,023
c-LDL (mg/dl) 1,005 1,002-1,008 0,003
c-HDL (mg/dl) 1,00 0,99-1,01 0,994
Tratamiento previo con estatinas 1,04 0,84-1,28 0,753
Tratamiento previo con estatinas alta intensidad 7,39 4,44-12,29 <0,001

TFGe: tasa de filtrado glomerular expresado mediante la formula CDK-EPI (ml/min/1,73 m?).
Tratamiento con estatinas de alta intensidad incluye: Atorvastatina 40 mg y 80 mg; y Rosuvastatina 20

y 40 mg.
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Tabla 5. Factores asociados al uso de ezetimibe al alta (analisis de regresion

univariado)
Variables OR IC 95% p
Edad (afos) 0,98 0,97-0,99 <0,001
Edad >75 afios 0,60 0,42-0,86 0,005
Sexo (femenino) 0,55 0,37-0,81 0,003
Diabetes Mellitus 1,54 1,14-2,09 0,006
Hipertension arterial 2,10 1,38-3,18 0,001
Dislipemia 1,79 1,35-2,38 <0,001
Tabaquismo activo 0,98 0,71-1,36 0,920
Cardiopatia isquémica previa 4,01 2,92-5,50 <0,001
Insuficiencia cardiaca 0,84 0,40-1,74 0,632
Ictus previo 1,74 1,12-2,69 0,013
Neoplasia 0,66 0,33-1,32 0,239
Indice de masa corporal (kg/m?) 1,02 0,99-1,04 0,127
TFGe CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) 1,002 0,995-1,008 0,610
Colesterol total (mg/dl) 1,002 0,998-1,0006 0,263
Triglicéridos (mg/dl) 1,003 1,002-1,005 <0,001
c-LDL (mg/dl) 1,000 0,996-1,004 0,981
c-HDL (mg/dl) 0,991 0,971-1,001 0,072
Tratamiento previo con estatinas 2,83 2,02-3,97 <0,001
Tratamiento previo con estatinas alta intensidad” 3,37 2,48-4,59 <0,001
Tratamiento previo con ezetimibe 674 44,6-101,8 <0,001

TFGe: tasa de filtrado glomerular expresado mediante la formula CDK-EPI (ml/min/1,73 m?)
* Tratamiento con estatinas de alta intensidad incluye: Atorvastatina 40 mg y 80 mg; y Rosuvastatina
20y 40 mg.

Tras el ajuste multivariado, los factores que de forma independiente se asociaron
a la prescripcion de estatinas de alta intensidad (Tabla 6) fueron: el tabaquismo activo
(OR = 1,76; IC 95%, 1,31-2,35; p <0,001), la ausencia de antecedentes de cardiopa-
tia isquémica (OR = 0,38; IC 95%, 0,29-0,51; p <0,001), la ausencia de insuficiencia
cardiaca (OR = 0,59; IC 95%, 0,36-0,99; p = 0,045), las cifras basales de c-LDL mas
elevadas (mg/dl) (OR = 1,006; IC 95%, 1,003-1,010; p = 0,001) y el tratamiento previo
con estatinas de alta intensidad (OR = 23,6; IC 95%, 12,2-45,5; p <0,001).
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Tabla 6. Factores asociados al uso de estatinas de alta intensidad al alta
(analisis de regresion multivariado)

Variables OR IC 95% p

Fumador activo 1,76 1,31-2,35 <0,001
Cardiopatia isquémica previa 0,38 0,29-0,51 <0,001
Insuficiencia cardiaca 0,59 0,36-0,99 0,045
c-LDL (x mg/dl) 1,006 1,003-1,010 0,001
Tratamiento previo con estatinas alta intensidad” 23,6 12,2-45.5 <0,001

Ajustado por edad (arios), sexo, diabetes mellitus, hipertension arterial, ictus, neoplasia, indice de masa
corporal (Kg/m?) y tasa de filtrado glomerular CKD-EPI (mL/min/1,73 m?) y triglicéridos (mg/dl).

* Tratamiento con estatinas de alta intensidad incluye: Atorvastatina 40 mg y 80 mg; y Rosuvastatina
20y 40 mg.

Respecto a ezetimibe, los factores que de forma independiente se asociaron a su
prescripcion al alta fueron: la edad <75 afios (OR = 1,04; IC 95%, 1,02-1,05; p <0,001),
la presencia de cardiopatia isquémica previa (OR = 1,87; IC 95%, 1,13-3,11; p = 0,015),
las cifras basales de c-LDL mas elevadas (mg/dl) (OR = 1,010; IC 95%, 1,005-1,014;
p <0,001), el tratamiento previo con estatinas de alta intensidad (OR = 2,75; IC 95%,
1,66-4,57; p <0,001) y el tratamiento previo con ezetimibe (OR = 76,6; IC 95%, 45,6-
128,8; p <0,001).

Tabla 7. Factores asociados al uso de ezetimibe al alta (analisis de regresion

multivariado)
Variables OR IC 95% p
Edad <75 afios (afios) 1,04 1,02-1,05 <0,001
Cardiopatia isquémica previa 1,87 1,13-3,11 0,015
c-LDL (x mg/dl) 1,010 1,005-1,014 <0,001
Tratamiento previo con estatinas alta intensidad” 2,75 1,66-4,57 <0,001
Tratamiento previo con ezetimibe 76,6 45,6-128.8 <0,001

Ajustado por sexo, diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo activo, insuficiencia cardiaca,
ictus, neoplasia, indice de masa corporal (Kg/m?), tasa de filtrado glomerular CKD-EPI (mL/min/1,73
m?) y triglicéridos (mg/dl).

* Tratamiento con estatinas de alta intensidad incluye: Atorvastatina 40 mg y 80 mg; y Rosuvastatina
20y 40 mg.
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6.2.4. Evolucion de los factores asociados a la prescripcion de estatinas de alta

intensidad al alta hospitalaria tras un SCA

Para valorar la evolucion de los factores asociados a la prescripcion de estatinas
de alta intensidad tras un SCA a lo largo del tiempo, se realizaron analisis multivariados
en funcion del periodo de estudio, el primero desde el afio 2011 a 2015 y el segundo
periodo desde 2016 a 2020. Este andlisis s6lo se realiz6 para la prescripcion de estatinas
de alta intensidad y no para ezetimibe, debido a que durante el primer periodo, la pres-

cripcion de este farmaco fue inferior al 5%.

En la Tabla 8 se detallan los factores asociados de forma independiente a la pres-
cricién de estatinas de alta intensidad en funcion del periodo de estudio, observandose
que en ambos, s6lo la ausencia de cardiopatia isquémica previa, los niveles basales de
c-LDL mas elevados y el tratamiento previo con estatinas de alta intensidad mantuvieron

dicha asociacion.

Tabla 8. Factores asociados de forma independiente a la prescripcion de estatinas
de alta intensidad al alta en funcion del perioro de estudio (analisis de regresion

multivariado)
Aifios 2011-2015 Afios 2016-2020
Variables OR IC 95% P OR IC 95% p
Fumador activo 1,72 1,19-2,47 0,003 - - -
Cardiopatia isquémica previa 0,43 0,31-0,59  <0,001 0,32 0,19-0,50 <0,001
Insuficiencia cardiaca - - - 0,37 0,17-0,79 0,010
Neoplasia 0,53 0,32-0,89 0,018 - - -
¢c-LDL (x mg/dl) 1,006 1,002-1,011 0,008 1,011 1,004-1,018 0,003
Tratamiento previo con 18,1 8,19-39,7 <0,001 3473 10,3-113,9 <0,001

estatinas alta intensidad”

Ajustado por edad (aiios), sexo, diabetes mellitus, hipertension arterial, ictus, indice de masa corporal
(Kg/m?), tasa de filtrado glomerular CKDEPI (mL/min/1,73 m?) y triglicéridos (mg/dl).

* Tratamiento con estatinas de alta intensidad incluye: Atorvastatina 40 mg y 80 mg; y Rosuvastatina
20y 40 mg.
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6.3. Grado de control de c-LDL tras el alta hospitalaria por SCA

En este apartado, en primer lugar se lleva a cabo una descripcion de las determi-
naciones de c-LDL realizadas tras el alta hospitalaria y de la evolucién de las mismas
en los ultimos afios. Posteriormente, se muestran los resultados del grado de control de
c-LDL en funcién del tiempo de seguimiento y del afio de inclusion de los pacientes.
Para terminar, se exponen los factores clinicos, analiticos y terapéuticos asociados a la
consecucion de objetivos de c-LDL durante el primer afio de seguimiento tras el alta hos-

pitalaria y la comparacion de los mismos entre los periodos de 2011-2015 y 2016-2020.

6.3.1. Descripcion de las determinaciones de c-LDL tras el alta hospitalaria por

SCA en funcion del tiempo de seguimiento

En nuestra poblacion, el porcentaje de pacientes con determinaciones de c-LDL
realizadas tras el alta hospitalaria se incrementd de manera significativa conforme au-
mentaba el tiempo de seguimiento (p <0,001), siendo del 25% (697/2.789) en el primer
mes y del 74% (796/1.076) a los 60 meses tras el alta hospitalaria (Figura 11).

80 74%
70 69%
63%
60
R 50
40 35%
30 25%
20
10
0
1 mes 6 meses 12 meses 36 meses 60 meses
N =6597/2789 N =942/2691 N = 1597/2535 N=1628/1809 N =796/1076

Figura 11. Porcentaje de determinaciones de c-LDL en funciéon del tiempo de seguimiento tras el
alta hospitalaria por SCA.

En la Figura se muestran los porcentajes de determinaciones realizadas en cada momento del seguimiento.
No se trata de porcentaje acumulativos.
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6.3.2. Evolucion del porcentaje de determinaciones de c-LDL tras el alta

hospitalaria por SCA a lo largo del periodo de estudio

A lo largo de los afios, el porcentaje de pacientes con determinaciones de c-LDL
en cualquiera de los puntos de corte analizados fue aumentando de forma significativa.
Las Figuras 12 a 16 muestran la evolucion del porcentaje de pacientes con determinacio-
nes de c-LDL al mes, 6 meses, 12 meses, 36 meses y 60 meses tras el alta hospitalaria

durante los afios de estudio.
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Figura 12. Porcentaje de pacientes con determinaciones de c-LDL al mes tras el alta hospitalaria
por SCA.

Se muestra el % de pacientes con determinaciones respecto al nimero de pacientes por afno (n).
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Figura 13. Porcentaje de pacientes con determinaciones de c-LDL a los 6 meses tras el alta

hospitalaria por SCA.

Se muestra el % de pacientes con determinaciones respecto al nimero de pacientes por afno (n).
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Figura 14. Porcentaje de pacientes con determinaciones de ¢-LDL a los 12 meses tras el alta
hospitalaria por SCA.

Se muestra el % de pacientes con determinaciones respecto al nimero de pacientes por afno (n).
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Figura 15. Porcentaje de pacientes con determinaciones de c-LDL a los 36 meses tras el alta
hospitalaria por SCA.

Se muestra el % de pacientes con determinaciones respecto al nimero de pacientes por afo (n).
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Figura 16. Porcentaje de pacientes con determinaciones de c-LDL a los 60 meses tras el alta
hospitalaria por SCA.

Se muestra el % de pacientes con determinaciones respecto al nimero de pacientes por afno (n).
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6.3.3. Grado de control de c-LDL tras el alta hospitalaria por SCA en funcion del

tiempo de seguimiento

A continuacidn, se muestra la descripcion del grado de control de c-LDL tras el
alta en funcion del momento de la determinacion lipidica en el seguimiento. En la Fi-
gura 17 se observa que, conforme aumenta el tiempo de seguimiento, el porcentaje de
pacientes con niveles de c-LDL >100 mg/dl se eleva, pasando del 8% al 13%, mientras

que la proporcion de sujetos con cifras de c-LDL <55 mg/dl disminuye del 41% al 36%

(p <0,001).
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Ec-LDL 70-100 mg/di 28 26 27 27 25
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Figura 17. Grado de control de c-LDL en funcion del tiempo de seguimiento.

Se muestra el % de pacientes en cada estrato de c-LDL respecto al nimero de pacientes por afio (n).
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6.3.4. Evolucion del grado de control de c-LDL tras el alta hospitalaria por SCA

Se completd el analisis con la descripcion evolutiva del grado de control de c-
LDL a lo largo de los afos del estudio para cada uno de los tiempos de seguimiento
establecidos (Figuras 18-22). En todos los casos, observamos que en los pacientes en los
que se ha realizado determinacion lipidica, el grado de control ha aumentado a lo largo

del periodo de estudio, tanto en el seguimiento a corto como a medio y largo plazo.
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c-LDL>100 mg/dl 17 16 8 15 6 8 3 2 3
Wc-LDL70-100mg/dl 54 39 28 27 27 32 22 27 18
"c-LDL50-70mg/dl 17 21 27 18 31 23 24 24 18
®c-LDL<55mg/dl 12 24 38 40 36 38 50 47 62

Figura 18. Evolucién en el grado de control de c-LDL al mes tras el alta a lo largo del periodo de
estudio.

Se muestra el % de pacientes en cada estrato de c-LDL respecto al nimero de pacientes por afio (n).
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Figura 19. Evolucién en el grado de control de c-LDL a los 6 meses tras el alta a lo largo del periodo
de estudio.

Se muestra el % de pacientes en cada estrato de c-LDL respecto al nimero de pacientes por afio (n).
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Figura 20. Evolucion en el grado de control de c-LDL a los 12 meses tras el alta a lo largo del periodo
de estudio.

Se muestra el % de pacientes en cada estrato de c-LDL respecto al numero de pacientes por afio (n).

104



Resultados

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
O 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
(n=160)  (n=177)  (n=201) (n=198) (n=192) (n=183) (n=140)
¢-LDL>100mg/dI 24 13 16 12 9 5 9
mc-LDL70-100mg/dl 30 32 27 19 26 28 27
#c-LDL 55-70mg/dl 22 29 21 21 24 30 28
mc-LDL<55mg/dl 24 27 35 48 41 38 36

Figura 21. Evolucion en el grado de control de c-LDL a los 36 meses tras el alta a lo largo del periodo
de estudio.

Se muestra el % de pacientes en cada estrato de c-LDL respecto al nimero de pacientes por afio (n).
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Figura 22. Evolucion en el grado de control de c-LDL a los 60 meses tras el alta a lo largo del periodo

de estudio.

Se muestra el % de pacientes en cada estrato de c-LDL respecto al numero de pacientes por afio (n).
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6.3.5. Descripcion de la poblacion en funcion de la consecucion de objetivos de

c-LDL durante el primer afio de seguimiento tras el alta hospitalaria por

SCA

Para describir las caracteristicas de la poblacion en funcidén de la consecucion
de objetivos durante el primer afio seguimiento, se emplearon los puntos de corte re-
comendados por las guias ESC/EAS de 2011 y 2016 (c-LDL <70 mg/dl) y ESC/EAS
de 2019 (c-LDL <55 mg/dl) (27,61,62). De cara a simplificar los resultados, para estos
analisis se empled la primera determinacion de c-LDL realizada durante el primer afio
de seguimiento, en lugar de un analisis separado por cada una de las determinaciones

obtenidas en el seguimiento.

Del total de pacientes, 2.644 presentaron determinaciones de c-LDL durante el
primer aflo. Tal y como se muestra en la Tabla 9, los pacientes que alcanzaron objetivos
de c-LDL durante el primer afio de seguimiento (independientemente del punto de corte
empleado) fueron mas frecuentemente varones, con mas factores de riesgo cardiovas-
cular como la diabetes mellitus y la hipertension arterial y menos antecedentes de disli-
pemia (todas las p <0,05). En relacion a los parametros lipidicos, encontramos que los
sujetos que consiguieron un adecuado control de c-LDL tenian cifras basales inferiores
de colesterol total, c-LDL y c-HDL y ademas recibieron tratamientos hipolipemiantes al

alta hospitalaria de mayor intensidad (todas las p <0,05).
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Tabla 9. Caracteristicas de la poblacion en funcion de la primera determinacion de

c-LDL durante el periodo de estudio

c-LDL <55 mg/dl

¢-LDL <70 mg/dl

Variables _Si _NO p _ Si _NO p
m=997) (n=1.647) (m=1599) (n=1.045)

Edad (afos) 67+13 66+ 13 0,086 67+13 66+ 13 0,196
Edad (>75 afios) 311 (31) 476 (29) 0,211 484 (30) 303 (29) 0,484
Sexo (femenino) 225 (23) 495 (30) <0,001 380 (24) 340 (32) <0,001
Diabetes mellitus 568 (57) 705 (43) <0,001 841 (53) 432 (41) <0,001
Hipertension arterial 763 (76)  1.183(72) 0,008  1.200(75) 746 (71) 0,037
Dislipemia 676 (68) 1293 (78)  <0,001 1.121(70) 848 (81) <0,001
Fumador activo 318 (32) 556 (34) 0,324  505(32) 369 (35) 0,046
Cardiopatia isquémica previa 358 (36) 558 (34) 0,293 556 (35) 360 (34) 0,856
Insuficiencia cardiaca 47 (5) 80 (5) 0,872 74 (5) 53(5) 0,604
Ictus previo 93 (9) 126 (8) 0,129 144 (9) 75 (7) 0,095
Neoplasia 60 (6) 112 (7) 0,429 104 (6) 68 (6) 0,997
Indice de masa corporal (Kg/m?) 20+49 29+ 4.4 0,138 29+4,7 20+45 0,308
Parametros de laboratorio
TFGe CKD-EPI (mL/min/1,73 m?) 74 +23 75+23 0,537 74 +£23 75+23 0,572
Colesterol total (mg/dl) 147 +£38 173+£42  <0,001 152+39 179 +£43 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 149 + 85 149 + 88 0,830 146 + 80 154 +£96 0,021
c-LDL (mg/dl) 79+ 39 102+£36  <0,001  84+37 107 +£37 <0,001
c-HDL (mg/dl) 40+ 12 42+16 0,003 40+ 12 43+£19 <0,001
Tratamiento médico previo
Estatinas 494 (50) 870 (53) 0,105 800 (50) 564 (54) 0,046
Estatinas alta intensidad’ 214 (22) 339 (21) 0,602 328 (21) 225 (22) 0,491
Ezetimibe 67 (7) 74 (4) 0,014 88 (6) 53 (5) 0,633
Inhibidores de PCSK9 - - - - - -
Tratamiento médico al alta
Estatinas 981(98)  1.582(96) 0,001  1.574(98) 989 (95) <0,001
Estatinas alta intensidad’ 920(92)  1.370(83)  <0,001 1.456 (91) 834 (80) <0,001
Ezetimibe 107 (11) 71 (4) <0,001 132 (8) 46 (4) <0,001
Inhibidores de PCSK9 - - - - - -

Datos expresados en media + DE y numero (%), TFGe = tasa de filtrado glomerular estimada.

* Estatinas incluye Atorvastatina 40 o 80 mg y Rosuvastatina 20 mg o 40 mg.
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6.3.6. Factores asociados a la consecucion de objetivos de c-LDL durante el

primer afo de seguimiento tras el alta hospitalaria por SCA

Para evaluar los factores asociados de forma independiente a la consecucion de
objetivos de c-LDL durante el primer afio tras el alta hospitalaria, se realizd un analisis
de regresion logistica multivariado de regresion de Cox. Tal y como se ha expuesto en el
apartado previo de analisis estadistico, en el modelo binario se incluyeron las variables
asociadas al evento combinado de forma estadisticamente significativa en el analisis
univariado y las que a juicio del investigador fueron consideradas como importantes
para el ajuste. Para este andlisis, al igual que en el anterior, la consecucion de objetivos
durante el primer afio se defini6 en base a los puntos de corte recomendados por las guias
ESC/EAS de 2011 y 2016 (c-LDL <70 mg/dl) y ESC/EAS de 2019 (c-LDL <55 mg/dl)
(27,61,62), teniendo en cuenta la primera determinacioén de c-LDL realizada durante el

primer afio de seguimiento.

En el analisis univariado (Tabla 10), los factores que se asociaron a la conse-
cucion de objetivos de c-LDL <55 mg/dl durante el primer afo tras el alta hospitalaria
por un SCA fueron: el sexo masculino, la presencia de hipertension arterial y diabetes
mellitus, la ausencia de dislipemia, las cifras basales de c-LDL mas bajas, el tratamiento
con ezetimibe y el tratamiento con estatinas de alta intensidad al alta. Los factores que
se asociaron a la consecucion de objetivos de c-LDL <70 mg/dl durante el primer afio

fueron los mismos, ademas de la ausencia de tabaquismo activo.

Tras el ajuste multivariado (Tabla 11), los factores asociados a la consecucion de
objetivos de c-LDL <55 mg/dl durante el primer afio tras el alta por un SCA fueron: el
sexo masculino (OR = 0,65; IC 95%, 0,53-0,81; p <0,001), la diabetes mellitus (OR =
1,68; IC 95%, 1,38-2,03; p <0,001), el tratamiento al alta con ezetimibe (OR = 3,95; IC
95%, 2,67-5,84; p <0,001), y estatinas de alta intensidad (OR = 3,46; IC 95%, 2,51-4,77,
p <0,001); mientras que los antecedentes de dislipemia (OR = 0,44; IC 95%, 0,35-0,55;

p <0,001), la cardiopatia isquémica previa (OR = 0,74; IC 95%, 0,59-0,92; p = 0,008) y
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Tabla 10. Factores asociados a la consecucion de objetivos de c-LDL durante el

primer afio tras el alta hospitalaria (analisis de regresion univariado)

c-LDL <55 mg/dl c-LDL<70 mg/dl

Variables OR IC 95% p OR I1C 95% p

Edad (>75 afios) 1,12 0,94-1,32 0,212 1,06  090-1,26 0,484
Sexo (femenino) 0,68 0,57-0,81 <0,001 0,65  0,54-0,77 <0,001
Hipertension arterial 1,28 1,07-1,53 0,008 1,21 1,01-1,44 0,037
Diabetes Mellitus 1,77 1,51-2,07 <0,001 1,57 1,35-1,84  <0,001
Dislipemia 0,58 0,48-0,69 <0,001 0,55  0,45-0,66 <0,001
Tabaquismo activo 0,92 0,78-1,09 0,324 0,85  0,72-1,00 0,046
Cardiopatia isquémica previa 1,09 0,93-1,29 0,293 1,02 0,86-1,20 0,856
Insuficiencia cardiaca previa 0,97 0,67-1,40 0,872 0,91 0,63-1,31 0,604
Ictus previo 1,24 0,94-1,64 0,130 1,28 0,96-1,71 0,096
Neoplasia 0,88 0,64-1,21 0,430 1,00  0,73-1,37 0,997
Indice de masa corporal (kg/m?) 1,01 1,00-1,03 0,130 1,01 0,99-1,03 0,308
TFGe CDK-EPI (ml/min/1,73 m?) 1,00 1,00-1,00 0,537 1,00 1,00-1,00 0,572
c-LDL (xmg/dl) 0,98 0,98-0,98 <0,001 0,98  0,98-0,99  <0,001
Tratamiento al alta con ezetimibe 2,67 1,96-3,64 <0,001 1,95 1,38-2,76  <0,001
Tratamiento al alta con estatinas 242 1.85-3.15 <0,001 258 205-324 <0001

alta intensidad”

TFGe: tasa de filtrado glomerular segun la formula CDK-EPI (ml/min 1,73 m?).
* Estatinas incluye Atorvastatina 40 o 80 mg y Rosuvastatina 20 mg o 40 mg.

Tabla 11. Factores asociados a la consecucion de objetivos de c-LDL durante el

primer afo tras el alta hospitalaria (analisis de regresion multivariado)

c-LDL <55mg/dl c-LDL<70mg/dl

Variables OR IC 95% p OR  IC95% p
Sexo (mujer) 0,65 0,53-0,81 <0,001 0,63  0,52-0,77  <0,001
Diabetes Mellitus 1,68 1,38-2,03 <0,001 1,52 1,26-1,84  <0,001
Dislipemia 0,44 0,35-0,55 <0,001 0,49  0,38-0,61 <0,001
Cardiopatia isquémica previa 0,74 0,59-0,92 0,008 0,69  0,56-0,86 0,001
¢-LDL (x mg/dl) 0,98 0,97-0,98 <0,001 0,98  0,97-0,98 <0,001
Tratamiento al alta con ezetimibe 3,95 2,67-5,84 <0,001 2,81 1,85-4,29  <0,001
Tratamiento al alta con estatinas 3.46 251477 <0,001 3.41 259-448 <0001

alta intensidad*

Ajustado por edad, hipertension arterial, tabaquismo activo, insuficiencia cardiaca, ictus, neoplasia, in-
dice de masa corporal (Kg/m?) y tasa de filtrado glomerular CKDEPI (ml/min/1,73 m?).
* Estatinas incluye Atorvastatina 40 o 80 mg y Rosuvastatina 20 mg o 40 mg.

109



Resultados

las cifras basales elevadas de c-LDL (OR = 0,98; IC 95%, 0,97-0,98; p <0,001) fueron
predictores asociados a la no consecucion de objetivos. Los factores que de forma in-
dependiente se asociaron a la consecucion de objetivos de c-LDL <70 mg/dl durante el

primer alto tras el alta fueron los mismos sin excepcion.

6.3.7. Evolucion de los factores asociados a la consecucion de objetivos de c-LDL

durante el primer afio tras el alta hospitalaria por SCA

Para evaluar la evolucion de los factores asociados al grado de control del c-LDL
durante el primer afio de seguimiento, se realizaron andalisis multivariados en funcion
del periodo de estudio, con un primer periodo desde el ano 2011 a 2015 y un segundo
desde 2016 a 2020. Tal y como se menciona en la metodologia, para definir el grado de

control de c-LDL se emplearon los puntos de corte de c-LDL <55 mg/dl y <70 mg/dl.

En general, los resultados de estos analisis por periodos fueron similares a los
realizados en la poblacion total, si bien en el periodo de 2016-2020, el uso de ezetimibe
emerge como factor invariablemente asociado al buen control de c-LDL con indepen-
dencia del punto de corte utilizado (c-LDL <70 mg/dl; OR = 4,66; IC 95%, 2,85-7,63; p
<0,001 y c-LDL <55 mg/dl; OR = 2,38; IC 95%, 1,42-3,99; p = 0,001). Al igual que en
la poblacion total, la diabetes mellitus y el tratamiento con estatinas de alta potencia al
alta se asociaron con un adecuado control de c-LDL, mientras que los antecedentes de
dislipemia y los niveles elevados de c-LDL se relacionaron con objetivos fuera de con-
trol, todos ellos con independencia del punto de corte y periodo empleado en los anélisis.

Las Tablas 12 y 13 muestran los detalles del resto de factores predictores evaluados.

110



Resultados

Tabla 12. Factores asociados a la consecucion de objetivos de c-LDL <55 mg/dl
durante el primer afio tras el alta hospitalaria en funcion del periodo de estudio
(analisis de regresion multivariado)

Aiio 2011-2015 Aiio 2016-2020

Variables OR 1IC95% p OR IC95% p

Sexo (mujer) - - - 0,49 0,36-0,68 <0,001
Diabetes Mellitus 1,35 1,036-1,76 0,006 2,18 1,63-2,91 <0,001
Dislipemia 0,49 0,37-0,67 <0,001 0,37 0,26-0,51 <0,001
Cardiopatia isquémica previa - - - 0,68 0,49-0,95 0,025
c-LDL (x mg/dl) 0,98 0,97-0,98 <0,001 0,98 0,97-0,98 <0,001
Tratamiento al alta con ezetimibe - - - 4,66 2,85-7,63 <0,001

Tratamiento al alta con estatinas

. C 3,02 2,02-4,52 <0,001 3,48 2,04-595 <0,001
alta intensidad

Ajustado por edad, hipertension arterial, tabaquismo activo, insuficiencia cardiaca, ictus, neoplasia, in-
dice de masa corporal (Kg/m?) y tasa de filtrado glomerular CKDEPI (ml/min/1,73 m?).
* Estatinas incluye Atorvastatina 40 o 80 mg y Rosuvastatina 20 mg o 40 mg.

Tabla 13. Factores asociados a la consecucion de objetivos de c-LDL <70 mg/dl
durante el primer afio tras el alta hospitalaria en funcion del periodo de estudio
(analisis de regresion multivariado)

Aifio 2011-2015 Afio 2016-2020
Variables OR IC 95% p OR IC 95% p
Sexo (mujer) 0,69  0,53-0,89 0,006 0,53 0,39-0,73  <0,001
Hipertension arterial 1,14 1,03-1,74 0,030 - - -
Diabetes Mellitus 1,35 1,05-1,74 0,019 1,85 1,36-2,51  <0,001
Dislipemia 0,52  0,38-0,72 <0,001 0,38 0,27-0,55 <0,001
Cardiopatia isquémica previa 0,64 0,49-0,87 0,004 - - -
c-LDL (% mg/dl) 0,98  0,97-0,98 <0,001 0,98 0,98-0,99  <0,001
Tratamiento al alta con ezetimibe - - - 2,38 1,42-3,99 0,001

Tratamiento al alta con estatinas

. Ty 3,47 2,47-4,88 <0,001 2,67 1,67-4,28 <0,001
alta intensidad

Ajustado por edad, tabaquismo activo, insuficiencia cardiaca, ictus, neoplasia, indice de masa corporal
(Kg/m?) y tasa de filtrado glomerular CKDEPI (ml/min/1,73 m°).
* Estatinas incluye Atorvastatina 40 o 80 mg y Rosuvastatina 20 mg o 40 mg.
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6.4. Utilidad del LDLIH para predecir el control de c-LDL
durante el primer afo de seguimiento tras un SCA

Para el tercer y ultimo objetivo de esta tesis se incluyeron 2.050 pacientes dados
de alta tras un SCA con determinaciones de c-LDL durante el ingreso inicial, excluyén-
dose 785 enfermos de la poblacion original por los motivos expuestos en el apartado
previo correspondiente. Los pacientes sin niveles de LDLIH y sin determinaciones de
c-LDL durante el seguimiento, presentaron similares caracteristicas clinicas y analiticas

(p >0,05) para todas las variables registradas (datos no mostrados).

6.4.1. Descripcion de la poblacion en funcion de los niveles de LDLIH

Los niveles medios de LDLIH de la poblacion fueron 92,5 + 36,1 mg/dl. La
Tabla 14 muestra la descripcion de las caracteristicas de la poblacion de estudio en
funcion de las cifras basales de LDLIH. Los pacientes con niveles mas bajos de LDLIH
presentaron mayor edad y eran mas frecuentemente hombres. Por otro lado, los sujetos
con comorbilidades como diabetes, hipertension arterial, cardiopatia isquémica, insufi-
ciencia cardiaca, ictus previo e insuficiencia renal también presentaron niveles menores
de LDLIH mientras que, la presencia de tabaquismo activo o antecedentes de dislipemia
se relacion6 con cifras mas elevadas de LDLIH. Como era de esperar, los pacientes con
niveles inferiores de LDLIH estaban mas frecuentemente tratados con estatinas o eze-
timibe previo al ingreso. Sin embargo, el uso de estatinas al alta no se asoci6 con los
niveles de LDLIH, si bien ezetimibe se emple6 de forma mas frecuente en los sujetos

con LDLIH mas bajos.
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Tabla 14. Caracteristicas de la poblacion en funcion de los niveles de LDLIH

Niveles de LDLIH
Variabes o3 oA o) (aedh ety
Edad (afos) 70+ 11 70+ 12 68+13 66+ 13 60+13  <0,001
Sexo (femenino) 51(19) 83 (27) 213 (30) 140 (31) 80 (26) 0,003
Diabetes mellitus 196 (72) 167 (54) 347 (49) 195 (43) 92 (30)  <0,001
Hipertension arterial 245 (90) 259 (84) 524 (74) 314 (69) 171 (56)  <0,001
Dislipemia 238 (87) 251 (81) 485 (69) 288 (63) 274 (90)  <0,001
Fumador activo 54 (20) 77 (25) 231 (33) 153 (34) 154 (50)  <0,001
Cardiopatia isquémica previa 176 (65) 150 (49) 227 (32) 105 (23) 39(13)  <0,001
Insuficiencia cardiaca 24 (9) 22(7) 42 (6) 11(2) 4(1) <0,001
Ictus previo 37 (14) 32 (10) 61 (9) 29 (6) 15(5) 0,001
Neoplasia 25(9) 28(9) 45 (6) 28 (6) 13 (4) 0,073

Indice de masa corporal (Kg/m?) 29+4,8 20+4,1 29+4.6 29+43 29+4,6 0,784

Parametros de laboratorio

TFGe CKD-EPI (ml/min/1,73 m?*) 65+ 23 69 +22 75+23 77+22 82+21  <0,001
Colesterol total (mg/dl) 108 + 18 131+17 154+ 18 185+ 18 226 +31  <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 129 + 66 131+ 60 140 + 62 150 + 68 164 +£65 <0,001
c-HDL (mg/dl) 39+11 42+13 41+ 12 43 +£24 41+12 0,006
Tratamiento médico previo

Estatinas 221 (81) 223 (72) 379 (54) 169 (37) 75(25)  <0,001
Estatinas alta intensidad” 132 (49) 94 (31) 120 (17) 62 (14) 20(7)  <0,001
Ezetimibe 30 (11) 23 (8) 28 (4) 11(2) 11(4)  <0,001
Inhibidores de PCSK9 1(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0,164
Tratamiento médico al alta

Estatinas 267 (98) 300 (97) 682 (97) 446 (98) 300 (98) 0,743
Estatinas alta intensidad 238 (87) 261 (85) 609 (86) 408 (89) 278 (91) 0,095
Ezetimibe 28 (10) 17 (6) 36 (5) 21 (5) 24 (8) 0,011
Inhibidores de PCSK9 1(0) 0(0) 0(0) 2(0) 0(0) 0,241

Datos expresados en media + DE y numero (%), TFGe = tasa de filtrado glomerular estimada.
* Estatinas incluye atorvastatina 40 o 80 mg y rosuvastatina 20 mg o 40 mg.

6.4.2. Niveles de LDLIH y consecucion de objetivos de c-LDL durante el primer

afio tras el alta hospitalaria por SCA

Durante el primer afio de seguimiento tras el alta hospitalaria, el 38% (n = 779)

de los pacientes presentaron cifras de c-LDL <55 mg/dl y el 61% (n = 1.259) <70 mg/dl.
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Los niveles de LDLIH fueron menores en los pacientes con buen control de c-
LDL durante el primer afio de seguimiento, tanto para el punto de corte de c-LDL <55
mg/dl (78,2 £ 31,1 mg/dl frente a 101,3 = 36,3 mg/dl, p <0,001), como para el de c-LDL
<70 mg/dl (83,4 £ 32,3 mg/dl frente a 107,1 = 37,2 mg/dl, p <0,001).

Por otro lado, tal y como muestran las Figuras 23 y 24, los pacientes con niveles
mas bajos de LDLIH consiguieron alcanzar de forma mas frecuente los objetivos de c-

LDL durante el primer afio de seguimiento (p <0,001 para ambos puntos de corte).
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Niveles de LDLIH

<55mg/dl  55-69mg/dl 70-99 mg/dl 100-129 mg/dl =130 mg/dl
(N=197/273) (N=142/309) (N =257/705) (N =133/457) (N=52/306)

%

Figura 23. Porcentaje de pacientes con c-LDL <55 mg/dl durante el primer afio de seguimiento en
funcion de los niveles de LDLIH.
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Figura 24. Porcentaje de pacientes con c-LDL <70 mg/dl durante el primer afio de seguimiento en
funcién de los niveles de LDLIH.

6.4.3. Analisis de curvas ROC del LDLIH para la prediccion del grado de control

de c-LDL durante el primer afo tras el alta hospitalaria por SCA

En nuestra poblacion de estudio, los niveles de LDLIH mostraron una capacidad
de discriminacién modesta para predecir el grado de control de c-LDL durante el primer
ano de seguimiento; sin encontrarse diferencias significativas en funcion del objetivo

establecido (c-LDL <55 mg/dl y c-LDL <70 mg/dl).

Las Figuras 25 y 26 muestran las curvas ROC para la prediccion del control de
c-LDL en funcién de los niveles de LDLIH, siendo el area bajo la curva resultante de
0,66 (0,64-0,69) para el objetivo de c-LDL <55 mg/dl y de 0,67 (0,65-0,69) para el ob-
jetivo de c-LDL <70 mg/dl.
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Figura 25. Curva ROC para la prediccion de la consecucién de objetivos de c-LDL <55 mg/dl en
funcion de los niveles de LDLIH tras el alta.
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Figura 26. Curva ROC para la prediccion de la consecucion de objetivos de c-LDL <70 mg/dl en
funcion de los niveles de LDLIH tras el alta.
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Las caracteristicas predictivas del mejor punto de corte obtenido a través de los
analisis de curvas ROC y que maximiza el indice de Youden (LDLIH >78 mg/dl) para
predecir el no cumplimiento de objetivos de c-LDL <55 mg/dl son las siguientes: sensi-
bilidad de 75% (IC95%: 72-78), especificidad de 49% (IC95%: 44-53), valor predictivo
positivo de 71% (IC95%: 67-74) y valor predictivo negativo de 54% (IC95%: 50-59),

como se observa en la Tabla 15.

Tabla 15. Puntos de corte ROC de LDLIH para predecir el no cumplimiento de
objetivos de c-LDL <55 mg/dl durante el primer afio tras el alta hospitalaria por SCA

Niveles de Sensibilidad Especificidad VPP VPN
LDLIH IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
>55 mg/dl 93 (92-95) 20 (17-24) 66 (63-68) 64 (56-71)
>70 mg/dl 82 (79-85) 38 (34-42) 68 (66-71) 56 (51-61)
>100 mg/dl 47 (44-51) 72 (68-76) 73 (70-77) 45 (42-49)
>130 mg/dl 21 (19-24) 93 (90-95) 83 (78-88) 41 (39-45)

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, IC: intervalo de confianza 95%.

Se realizd lo mismo para el objetivo de c-LDL <70 mg/dl (Tabla 16). En este
caso, las caracteristicas predictivas del mejor punto de corte obtenido a través de los
analisis de curvas ROC y que maximiza el indice de Youden (LDLIH >90 mg/dl) fue-
ron las siguientes: sensibilidad de 69% (1C95%: 64-73), especificidad de 58% (1C95%:
55-61), valor predictivo positivo de 49% (1C95%: 45-52) y valor predictivo negativo de
76% (1C95%: 73-80).
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Tabla 16. Puntos de corte ROC de LDLIH para predecir el no cumplimiento de
objetivos de c-LDL <70 mg/dl durante el primer afio tras el alta hospitalaria por SCA

Nﬁ;’}fﬁ;’e S‘Z‘I‘é‘;’;{}/‘:;‘d Esg‘zjc;‘;ﬁf)ad VPP (IC95%) VPN (IC95%)
~55 mg/dl 95 (93-97) 16 (14-18) 49 (45-52) 76 (73-80)
>70 me/dl 86 (83-89) 32 (29-36) 42 (39-45) 80 (75-84)
~100 mg/dl 56 (51-60) 69 (66-72) 51 (47-55) 73 (70-76)
~130 mg/dl 24 (21-28) 89 (87-91) 56 (49-62) 67 (64-70)

VPP: valor predictivo positivo, VPN. valor predictivo negativo, IC: intervalo de confianza 95%.
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Los beneficios de un estricto control lipidico son ampliamente conocidos y el
descenso en las cifras de c-LDL constituye una meta fundamental en prevencion car-
diovascular. Sin embargo, el grado de consecucion de objetivos c-LDL tras un SCA es
insuficiente como queda reflejado en multiples trabajos (104-106), siendo especialmente
dificultoso en la actualidad tras la publicacion de las ultimas guias para el manejo de la
dislipemia de la ESC/EAS en 2019 (27) en las que el objetivo de c-LDL ha pasado a

ser <55 mg/dl.

En la presente tesis, describimos la evolucion temporal de uso de tratamientos
hipolipemiantes y del grado de control de c-LDL en una cohorte amplia de pacientes
con SCA, seguidos durante un largo periodo de tiempo. Ademés, mostramos los factores
determinantes asociados al uso de agentes hipolipemiantes de alta intensidad y al grado
de control de c-LDL durante el seguimiento. Por ultimo, demostramos que los niveles
de LDLIH son utiles para predecir el grado de control lipidico durante el primer afio del

alta hospitalaria tras un SCA.

Previo a la discusion de los resultados mas relevantes de esta tesis, nos gustaria
resaltar que las caracteristicas de nuestra poblacion son similares a las de otros registros
nacionales e internacionales que incluyen pacientes con SCA, lo que confiere a nuestros

resultados cierto grado de validez externa (104,105,121,130).

7.1. Evolucion en la prescripcion del tratamiento hipolipemiante
tras el alta hospitalaria por SCA

Nuestros resultados muestran que un porcentaje elevado de pacientes dados de
alta tras un SCA reciben estatinas de alta intensidad. Por otro lado, la prescricion de otros
agentes hipolipemiantes como ezetimibe fue baja, aunque con una tendencia al alza en
los ultimos afios, mientras que el uso de inhibidores de la PCSK9 fue practicamente nulo

durante todo el periodo de estudio.
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A lo largo del periodo de estudio, observamos importantes cambios en el trata-
miento hipolipemiante empleado al alta hospitalaria tras un SCA. Nuestros resultados
reflejan que la prescripcion de estatinas de alta intensidad aument6 de forma muy sig-
nificativa a partir del afio 2012, manteniéndose invariablemente por encima del 80% e
incluso superando el 90% en 2019 y 2020. La evolucion del uso de estatinas en nuestra
serie es similar a la reportada por otros autores como Rosenson et al (131), quienes des-
criben una tendencia creciente en la prescripcion de estatinas de alta intensidad desde el

ano 2013, pasando del 24,8% en 2011 al 57,5% en 2014.

Afortunadamente, la evolucion de uso de estatinas al alta hospitalaria tras un SCA
en nuestro entorno, coincide en gran medida con la publicacion de Guias de Practica Cli-
nica y recomendaciones de Sociedades Cientificas de reconocido prestigio internacional.
Por un lado, en 2011 la ESC/EAS publica la guia para el manejo de la dislipemia (61),
en la que se establecio un objetivo de c-LDL <70 mg/dl en pacientes con enfermedad co-
ronaria establecida, apoyando el uso de estatinas como tratamiento de primera eleccion.
Posteriormente, en 2013 la AHA difunde una nueva guia para el manejo de la dislipemia
(64), cuyas principales novedades consistieron en el abandono de un objetivo de c-LDL
especifico, priorizando el uso de estatinas de alta intensidad en sujetos menores de 75
afios, hecho que también apoya el cambio en el tipo de estatinas empleadas en nuestro
estudio. En los afios posteriores aparecieron diversas actualizaciones de las guias euro-
peas, la guia de la AHA de 2018 (63) y unas recomendaciones para mejorar el control
lipidico de la Sociedad Espafola de Cardiologia en el afo 2020 (27,62,132), en las que
se refuerza la importancia en el uso de estatinas de alta intensidad para conseguir los
objetivos de c-LDL, sugiriéndose el empleo precoz de combinaciones con otros agentes
hipolipemiantes, con el objetivo de alcanzar cifras de c-LDL “cuanto més bajas mejor”
y “cuanto antes mejor”. Todo ello justifica el notable incremento objetivado en la pres-

cripcion de estatinas de alta intensidad en nuestro centro.
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Respecto al tipo de estatina, observamos que hasta 2013 la mas frecuentemente
utilizada fue atorvastatina 40 mg y posteriormente atorvastatina 80 mg. Estos hallazgos
son concordantes con los resultados de otros trabajos publicados (121,133) y probable-
mte reflejan la evidencia de diversos ensayos clinicos realizados en pacientes con SCA
(47,134,135), que demuestran la superioridad de atorvastatina 80 mg frente a estatinas
de menor potencia o dosis inferiores, asi como la aparicion de nuevas guias de practica

clinica y recomendaciones de algunas sociedades cientificas (27,62,132).

Tal y como se ha comentado anteriormente, la prescripcion de ezetimibe en
nuestra poblacion fue baja (6%). Sin embargo, si desglosamos el uso de este agente por
afios, observamos que hasta 2015 fue utilizado muy escasamente (<3%), desde 2015 a
2018 se incremento al 5-8% de los pacientes y posteriormente en 2019 y 2020 alcanzé
cerca del 20% y 30% de las prescripciones al alta respectivamente. Para entender esta
tendencia evolutiva, es importante recordar que en el afo 2015 se publicod el estudio
IMPROVE-IT (54). Se trata de un ensayo clinico aleatorizado realizado en pacientes
tras un SCA, en el que se demostré que en comparacion con el grupo de simvastatina
40 mg en monoterapia, el tratamiento intensivo con la combinacién de simvastatina 40
mg y ezetimibe 10 mg reduce de forma significativa los eventos cardiovasculares sin que
aumenten los efectos adversos. En este estudio, la tasa de eventos de Kaplan-Meier para
el objetivo primario a los 7 anos fue del 32,7% en el grupo de simvastatina-ezetimibe,
en comparacion con el 34,7% en el grupo de simvastatina en monoterapia (diferencia de
riesgo absoluto 2%, IC 95%: 0,89-0,99; p = 0,016). El impacto de este trabajo provocd
cambios en las guias de la ESC/EAS publicadas en 2016 (62) y aunque en ese momento
no se modifico el objetivo terapeutico respecto a las guias de 2011, se recomendd una
reduccion de c-LDL tanto como fuera posible, basandose en la premisa de que el riesgo
de eventos cardiovasculares es continuo. Para ello, se respaldod el uso de estatinas de alta
intensidad y la adiccion de ezetimibe o inhibidores de la PCSK9 cuando no se alcan-

zasen los objetivos, recomendaciones similares a las realizadas en 2018 por la guia de
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la AHA (63). No obstante, y como se ha referido mas arriba, el aumento mas acusado
en la prescripcion de ezetimibe en nuestro estudio corresponde a los afios 2019 y 2020,
hecho al que ha podido contribuir la publicacion de las ultimas guias disponibles de la
ESC/EAS sobre el manejo de la dislipemia del afio 2019 y a las recomendaciones para
mejorar el control lipidico de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en 2020 (27,132). En
ellas, se ha reducido el objetivo de c-LDL hasta <55 mg/dl en prevencion secundaria y se
proponen recomendaciones especificas sobre el uso precoz de terapias hipolipemiantes
combinadas en pacientes con SCA, lo que probablemente haya impulsado a una mayor

prescripcion de este agente al alta.

Por tltimo, la prescripcion de inhibidores de la PCSK9 en nuestros pacientes
ha sido anecdotica, permaneciendo por debajo del 1% en todo momento y sin ningin
cambio significativo desde su autorizacion de uso en 2015 para adultos con hipercoles-
terolemia primaria o dislipemia mixta primaria y en 2018 para pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica establecida, como es el caso de nuestros pacientes con
SCA. Nuestros resultados son similares a los reportados recientemente por Anguita et
al (136), en el que solo un 0,3% de los pacientes que habian tenido un SCA recibieron
estos farmacos en 2018. El alto coste econémico junto a las condiciones restrictivas
del informe de posicionamiento de la Agencia Espafola de Medicamentos (137-140) y
Productos Sanitarios para el uso de estos agentes justifican probablemente su bajo uso,

a pesar de los beneficios clinicos demostrados (57,58).

7.2. Factores determinantes del uso de estatinas de alta intensidad
y ezetimibe tras el alta hospitalaria por SCA

En nuestra cohorte de pacientes con SCA, las cifras elevadas de c-LDL y el uso
previo de agentes hipolipemiantes fueron predictores de uso de estatinas de alta inten-

sidad y ezetimibe, y esto fue asi a lo largo de todo el periodo de estudio. Sin embargo,
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el antecedente de cardiopatia isquémica se asocid por un lado, a una menor prescripcion
de estatinas de alta intensidad, y por otro, a un mayor uso de ezetimibe. Otros factores

predictores identificados fueron la insuficiencia cardiaca, el tabaquismo y la edad.

Los resultados de esta tesis muestran que los niveles basales elevados de c-LDL
son uno de los factores determinantes mas importantes para el uso de terapias hipolipe-
miantes de alta intensidad tras un SCA. Este hallazgo es consistente con los resultados
obtenidos en otros estudios (35,141,142), que sugieren que el c-LDL basal es proba-
blemente uno de los condicionantes cruciales para decidir si prescribir estatinas de alta
intensidad tras un SCA. A priori, se trata de algo que parece logico, sin embargo debido
a que las Guias de Practica Clinica (20,21,123,124), recomiendan el uso de estatinas de
alta intensidad con independencia de los niveles de c-LDL, este resultado podria no ha-
berse encontrado. En el caso de ezetimibe ocurre algo diferente, ya que su prescripcion
clasicamente se ha reservado para pacientes intolerantes a estatinas o que no alcanza-
ban los objetivos de c-LDL a pesar del tratamiento con las mismas. Por otro lado, el
documento de consenso recientemente publicado para mejorar el control lipidico de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia (132), aporta recomendaciones especificas para el uso
de combinaciones de estatinas con ezetimibe y/o inhibidores de la PSCK9 en funcion
de los niveles basales de c-LDL, tanto en pacientes con SCA, como para enfermedad
coronaria cronica, lo que puede haber afectado al creciente uso de este agente durante

los ultimos afios del estudio.

Otro de los hallazgos de ésta tesis es la asociacion entre el uso previo de estati-
nas a dosis elevadas y ezetimibe con la prescripcion de estos mismos farmacos al alta
hospitalaria. Esto ha sido reportado con anterioridad y probablemente se deba a diversos
aspectos entre los que se encuentran la inercia terapéutica y el sesgo de seleccion, puesto
que los pacientes que toman previamente estos tratamientos, tienen una mayor probabi-

lidad de tolerarlos adecuadamente y por tanto, de seguir recibiéndolos al alta.
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Por otra parte, los pacientes que ingresan por SCA con antecedentes de cardiopa-
tia isquémica, representan una poblaciéon de mayor riesgo de eventos cardiovasculares
(143). A menudo son varones, de edad mas avanzada, con una prevalencia mayor de
factores de riesgo cardiovascular cldsicos y otras comorbilidades como el ictus, la en-
fermedad renal crénica y la vasculopatia periférica. Ademas, se trata de enfermos en los
que es mas frecuente la presencia de enfermedad coronaria multivaso, por lo que, no nos
deberia sorprender que el uso de hipolipemiantes de alta potencia fuese mayor en estos
pacientes. Sin embargo, al igual que en otros trabajos (143), observamos lo contrario y la
presencia de cardiopatia isquémica previa se asocid a un menor uso de estatinas a dosis
altas, lo que representa una oportunidad de mejora en nuestro medio. En contra, nuestra
serie muestra que los sujetos con antecedentes de cardiopatia isquémica recibieron de

forma mas frecuente ezetimibe al alta.

Por ultimo, mencionar que el uso de estatinas en pacientes con insuficiencia car-
diaca no ha demostrado beneficio clinico (144), lo que puede haber influido en nuestra
practica clinica a la hora de no emplear dosis elevadas de estatinas en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y SCA. La asociacion entre tabaquismo y un mayor uso de estatinas
a dosis altas no ha sido previamente reportada y podria justificarse por una percepcion de
riesgo mas elevada en este grupo de pacientes. Finalmente, los sujetos de edad avanzada
(>75 afios) son un colectivo de pacientes con mayor fragilidad y probabilidad de efectos
secundarios, lo que sumado a la percepcion de un menor riesgo por parte de algunos

profesionales, puede haber contribuido en un menor uso de ezetimibe en ellos.

7.3. Grado de control de c-LDL tras el alta hospitalaria por SCA

En la presente tesis describimos por un lado, la evolucidon del porcentaje de
determinaciones de c-LDL realizadas a lo largo del seguimiento tras el alta por un

SCA y por otro, el grado de control lipidico en funcion de los resultados de dichas
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extracciones y de los puntos de corte recomendados por las Guias de Practica Clinica

(27,61,62).

En primer lugar, observamos que existe un porcentaje elevado de pacientes que
no se realizan determinaciones de c-LDL durante los primeros meses de seguimiento, si
bien durante el primer afio la mayoria de pacientes (93%) tiene al menos una determi-
nacion. De especial relevancia, es el bajo porcentaje de sujetos con extracciones a las
4-6 semanas tras el alta durante todo el periodo de estudio. Un trabajo recientemente
publicado (145) en el que se recogieron datos de 2.887 sujetos que habian presentado
un SCA entre los afios 2010-2015, mostré también una insuficiente monitorizacion
lipidica, de tal forma que a los 6 y 12 meses tras el alta, el 78% y 54% de los sujetos
respectivamente tenian una determinacion de c-LDL, resultados que van en contra de lo
que actualmente recomiendan las guias. En ellas, se propone una evaluacion precoz tras
el alta para garantizar la seguridad del tratamiento y adaptar la dosis de hipolipemiantes
en caso necesario (27). Esta baja frecuencia de determinaciones lipidicas encontrada
en nuestro trabajo, probablemente refleja la ausencia de una unidad especifica de reha-
bilitacion cardiaca y/o de un protocolo de seguimiento precoz tras el alta por SCA en
nuestro centro. Recientemente, con el objetivo de mejorar la asistencia ambulatoria de
estos pacientes, se ha puesto en marcha un programa de rehabilitacion en nuestro hos-
pital. Se espera que €sto suponga un cambio significativo, ya que se ha estructurado un

seguimiento temprano de estos pacientes.

Respecto a la realizacion de controles analiticos a largo plazo tras el alta hospi-
talaria, observamos un aumento progresivo de las determinaciones de c-LDL pasado el
primer afo de seguimiento, lo que a priori indicaria una sensibilizacion adecuada entre
los médicos de atencion primaria que atienden a estos pacientes. Estos resultados con-
trastran con lo esperado y probablemente ocurra en la practica clinica. Por un lado, la
metodologia empleada para el calculo del grado de control a los 36 y 60 meses podria

explicar estos resultados, puesto que utilizamos un intervalo de tiempo de 1.080 + 90
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dias; y 1.800 + 90 dias respectivamente. Por otro lado, es posible que las determinacio-
nes de c-LDL se hayan solicitado por médicos de familia u otros especialistas por otro
motivo, sin el objetivo de valorar la consecucion de objetivos. Existen pocos datos en la
literatura acerca de las determinaciones de c-LDL en el seguimiento a largo plazo tras
el alta hospitalaria por SCA y nuestros resultados aportan un conocimiento novedoso en

este aspecto, siendo el primer registro nacional que aporta datos a 60 meses.

Respecto al grado de control de c-LDL a lo largo de los afos, observamos una
mejoria llamativa, mas acusada en el seguimiento a corto y medio plazo (al mes, 6 y
12 meses) que a largo plazo (36 y 60 meses), advirtiéndose un aumento marcado del
porcentaje de pacientes que alcanzan cifras de c-LDL <55 mg/dl y una disminucion de

la proporcion de sujetos con c-LDL >100 mg/dl.

Nuestro estudio muestra datos sobre el grado de control lipidico tras un SCA a
lo largo de 10 anos, siendo uno de los primeros registros que aporta informacién con el
nuevo punto de corte de c-LDL <55 mg/dl recomendado por las guias de la ESC/EAS
de 2019 (27). Los resultados revelan que menos de la mitad de los pacientes (41%) al
mes tras el alta consigue alcanzar el objetivo actual, proporcion que disminuye discre-
tamente a lo largo de seguimiento a medio y largo plazo (36% a los 36 y 60 meses).
Sin embargo, cuando disgregamos los datos en funcion del afo de estudio, observamos
que conforme pasan los afios, se produce un incremento importante del porcentaje de
pacientes con niveles de ¢c-LDL <70 mg/dl, lo que coincide con la intensificacion del
tratamiento hipolipemiante descrito en apartados anteriores. Asi mismo, en el afo 2013
y 2018 la AHA baso6 sus recomendaciones en el uso de estatinas de alta intensidad y
en la potencia del tratamiento hipolipemiante empleado al alta (63,64), mientras que en
2016 y 2019 se divulgaron las ultimas guias de la ESC/EAS (27,62). En la primera se
recomendo el uso de ezetimibe cuando no se alcanzasen los objetivos y en la ltima, se

bajo el punto de corte de c-LDL hasta <55 mg/dl.
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A los 6-12 meses tras el alta hospitalaria, el grado de control es superponible a lo
que sucede al mes, produciéndose un aumento en el porcentaje de pacientes que alcanza
los objetivos lipidicos a lo largo de los afios. A largo plazo (36 y 60 meses tras el alta),
el grado de consecucion de objetivos disminuye progresivamente. A dia de hoy, los es-
tudios que analizan el grado de control lipidico tras un SCA con el nuevo punto de corte
(<55mg/dl), son limitados. No obstante, un trabajo publicado en 2020 (122), en el que
se incluyeron 650 pacientes con un IAM previo, observo que sélo el 8% de los enfermos
alcanzaba cifras de c-LDL <55 mg/dl en 2013 y el 11,7% en 2018, datos inferiores con
respecto a nuestros resultados. El estudio LIPICERES (146) incluy6 a 741 pacientes con
enfermedad coronaria aguda o cronica entre 2009 y 2015, presentando el 19% cifras de
c-LDL <50 mg/dl, datos més bajos con respecto a los obtenidos en nuestro trabajo, lo
que en parte puede explicarse a la inclusion en LIPICERES de sujetos con cardiopatia

isquémica cronica en los que la percepcion de riesgo, aunque erronamente, es inferior.

En relacion al grado de control de c-LDL <70 mg/dl, punto de corte recomendado
por las guias de la ESC/EAS de 2011 y 2016 (61,62), los resultados muestran que al
mes tras el alta hospitalaria, el 64% de los sujetos estan bien controlados, proporcion
que practicamente se mantiene en el seguimiento a medio y largo plazo (62% a los 60
meses). La evolucion en la consecucion de objetivos a lo largo del periodo muestra que,
al mes del alta, el porcentaje de pacientes con cifras de c-LDL <70 mg/dl ha aumentado
de forma importante, suponiendo el 29% en 2011 y el 80% en 2019. A los 6 y 12 meses
tras el alta, también se observa un incremento progresivo en el porcentaje de pacientes
que alcanza objetivos a lo largo del periodo de estudio. Por tltimo, en el seguimiento a
largo plazo, los resultados son superponibles, si bien el 36% de los sujetos estan fuera
de rango a los 36 meses en 2017 y el 31% en el seguimiento a 60 meses. En los ultimos
diez afios, coincidiendo con la duracion de nuestro estudio, el campo de la dislipemia ha
presentado numeros avances refrendados por la publicacion por un lado, de ensayos cli-

nicos de gran impacto como el estudio IMPROVE-IT (54) y por otro, por las diferentes
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guias, tanto de la AHA, como de la ESC/EAS, lo que explica el aumento progresivo en

el grado de control de c-LDL tras un SCA en nuestro medio.

Si comparamos nuestros resultados con los procedentes de registros internacio-
nales de gran impacto, observamos que en la encuesta EUROASPIRE IV (104) publi-
cada en 2015, el grado de consecucion de objetivos fue alarmantemente bajo y de los
8.000 sujetos incluidos con cardiopatia isquémica (al menos 6 meses tras el SCA y/o
revascularizacion percutanea o quirurgica), el 80% presento cifras de c-LDL >70 mg/dl,
a pesar de que el 87% recibia estatinas, cifras inferiores a las referidas en nuestra tesis.
Los resultados que en el afio 2019 aport6 EUROASPIRE V (105) fueron superiores,
aunque so6lo el 29% de los pacientes incluidos (n = 8.261) presentaron cifras de c-LDL
<70 mg/dl. El estudio Da Vinci (106), con un total de 5.888 sujetos incluidos, analizo la
implementacion de las guias de la ESC/EAS de 2016 y mediante una revision posterior
también las recomendaciones de las guias de 2019. Publicado en 2020, es uno de los
registros mas recientes en el que, una vez mas, se pone de manifiesto que el grado de
control contintia siendo bajo. En este trabajo, s6lo el 30% de los pacientes alcanzaron
cifras de c-LDL <70 mg/dl y el 18% cifras de c-LDL <55 mg/dl, con una prescripcion

mayoritaria de estatinas en monoterapia.

En Espaiia, el estudio REPAR (121) publicado en 2016 mostro que el 26% de los
sujetos incluidos estaban bien controlados, menos de la mitad (45%) recibian estatinas
de alta intensidad y el 14% ezetimibe, resultados inferiores con respecto a los obtenidos
en nuestro trabajo, aunque en el estudio REPAR los pacientes incluidos presentaban en-
fermedad coronaria cronica. En 2020, el trabajo liderado por Rodenas et tal (122) aporta
datos del grado de control con el punto de corte actual (c-LDL <55 mg/dl). En ¢l, sélo
el 24,8% de los pacientes que habia tenido un IAM en 2013 y el 32% en 2018 estaban
bien controlados, datos en concordancia con el estudio EUROASPIRE V o DYSIS II
(105,147). Finalmente el analisis realizado por Anguita et al (136) en 6.364 sujetos mos-
tr6 que durante el afio 2018, el 61% de los pacientes alcanzaba el objetivo de c-LDL <70
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mg/dl a los 6 meses, proporcion que descendia al 56% a los 12 meses tras el SCA, datos

inferiores en comparacion con nuestro estudio.

Por tanto, esta tesis aporta un conocimiento actualizado del control lipidico real en
pacientes con cardiopatia isquémica en nuestro medio, siendo uno de los primeros estudios
realizados tras la publicacion de los ensayos clinicos con los inhibidores de la PCSK9 y la
divulgacion en 2019 de las ultimas guias de la ESC/EAS para el manejo de las dislipemias.
A pesar del aumento del grado de control en los ultimos afios, y que nuestros resultados
son superiores a los obtenidos en otros trabajos publicados, la consecucion de objetivos de

c-LDL continta siendo insuficiente para la magnitud del problema.

Las diferencias encontradas entre nuestros resultados y los de otras series podrian
deberse a diferentes factores. Por un lado, los pacientes incluidos en este estudio pertene-
cen a un hospital de tercer nivel y el servicio de Cardiologia se hace cargo de todos los
ingresos con diagndstico de SCA, lo que puede haber influido en el uso sistematico de
tratamientos hipolipemiantes de alta intensidad. Ademas, desde hace varios afios existe
un protocolo de atencion intrahospitalaria al SCA, que ademas de otras medidas, incluye
el inicio precoz de estatinas de alta intensidad en el momento del diagnostico. Por otra
parte, el grado de control de c-LDL se ha realizado en base a las determinaciones reali-
zadas en la practica clinica real y no representa un corte transversal de la poblacion con
SCA. Es posible que los pacientes mejor controlados y tratados se realicen de forma mas
habitual controles analiticos a lo largo del seguimiento, por lo que no podemos descartar
cierto sesgo de seleccion en nuestra muestra. No obstante, a lo largo del estudio la ma-

yoria de pacientes se realizaron al menos una determinaciéon de c-LDL.

En nuestra poblacion, hemos identificado diversos factores asociados a la con-
secucion de objetivos durante el primer afio tras el alta para ambos puntos de corte de
c-LDL (<55 mg/dl y <70 mg/dl), que deberian considerarse en el disefio de estrategias

encaminadas a la mejora del control lipidico en el seguimiento.
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Por un lado, el sexo femenino se asocié de forma independiente a valores de c-
LDL fuera de control, lo que podria estar en relacion con una consciencia de exposicion
mas elevada en varones. Sabemos que el sexo masculino es un factor de riesgo para el
desarrollo de cardiopatia isquémica, pero una vez establecida, la probabilidad de even-
tos recurrentes es similar, no debiéndose realizar distincidon en el manejo y tratamiento
del SCA en funcién del sexo. Ademas, un menor uso de estatinas de alta intensidad en
mujeres y una intolerancia superior a las mismas descrita en algunos estudios, son otras
razones que pueden justificar las diferencias entre sexos. En este sentido, algunos traba-
jos publicados muestran resultados dispares, mientras que el estudio DY SIS-Espafia y el
realizado por Rodenas et al (118,122), observaron diferencias en cuanto a la consecucion
de objetivos en funcion del sexo, otros como LIPICERES, REPAR y un grupo Tailandés
(121,146,148), no observaron discapacidad.

En nuestro trabajo, la diabetes mellitus también es un predictor asociado a la con-
secucion de objetivos durante el primer afio, lo que podria deberse a que este subgrupo
de pacientes con mayor riesgo, a menudo se realiza mas extracciones analiticas y son
valorados por multiples especialistas, lo que puede facilitar el ajuste del tratamiento hipoli-
pemiante (147,149,150). Otros trabajos nacionales también han valorado, que la presencia

de diabetes mellitus se relaciona con la consecucion de objetivos en el seguimiento (121).

Los antecedentes de dislipemia, cardiopatia isquémica y las cifras basales de c-LDL
fueron predictores asociados a la no consecucion de objetivos lipidicos durante el primer
ano. Estos enfermos generalmente parten de cifras basales de c-LDL mas altas y la mayoria
reciben tratamiento con estatinas, lo que hace que, en este conjunto de pacientes sea mas

dificil la consecucion de objetivos, tal y como se ha descrito en otras publicaciones (148).

Finalmente, el tratamiento al alta con estatinas de alta intensidad y ezetimibe
fueron predictores asociados a la consecucion de objetivos lipidicos durante el primer

ano, acorde con los datos obtenidos en otros analisis (118,121,148).
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En definitiva, estos resultados nos deben alertar de la percepcion erronea del ries-
go basada en ocasiones en el instinto y no en la evidencia. Los predictores pueden ser
utiles en la optimizacion del tratamiento hipolipemiante en pacientes que hayan presen-
tando un SCA, debiéndose impulsar otros estudios con el objetivo de aclarar las razones

de un peor control lipidico en determinados perfiles de pacientes.

7.4. Valor pronostico de los niveles de LDLIH para predecir la
consecucion de objetivos de c-LDL tras SCA

Tal y como se ha comentado con anterioridad, un porcentaje elevado de pacientes
con enfermedad coronaria no alcanza los objetivos terapéuticos de c-LDL marcados por
las guias de practica clinica (27). Ademads, remarcan la importancia del control durante
las primeras 4-6 semanas tras el alta hospitalaria por un SCA, ya que cuanto antes se
logre, mayor es el beneficio preventivo (151) esperado. Teniendo en cuenta esto ltimo,
es facil entender la relevancia clinica de identificar herramientas capaces de predecir de

forma rapida y sencilla qué pacientes van a estar controlados tras el alta hospitalaria.

En la presente tesis, mostramos por primera vez el valor del LDLIH para predecir
la consecucion de objetivos de c-LDL durante el primer afio de seguimiento tras un SCA.
En nuestra poblacion, las determinaciones de LDLIH mostraron una capacidad predic-
tiva moderada, destacando su elevado valor predictivo positivo (LDLIH >130 mg/dl =
83% para predecir la no consecucion de c-LDL <55 mg/dl), lo que ayuda a identificar
previo al alta hospitalaria, a aquellos pacientes con riesgo elevado de un mal control li-
pidico durante el seguimiento, y por tanto candidatos a recibir una atencion mas estrecha

y probablemente un tratamiento hipolipemiante inicial de mayor potencia.

En consonancia con esto, recientemente han sido publicadas unas recomenda-
ciones por la Sociedad Espanola de Cardiologia (132) para mejorar el control lipidico

en los pacientes con enfermedad coronaria. En concreto, se proponen dos algoritmos
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terapéuticos en funcidn del escenario clinico (agudo o cronico). Para los pacientes que
han presentado un SCA reciente, se sugiere que en base al tratamiento hipolipemiante
previo (estatinas fundamentalmente), las cifras de LDLIH y valorando la capacidad de
los diferentes fAdrmacos para reducir el c-LDL, se realicen una serie de sugerencias de
modificacion del tratamiento al alta, con el objetivo de que la mayoria de pacientes al-
cancen cuanto antes el grado de control esperado. Asi, en sujetos que parten de LDLIH
mas altos (>100 mg/dl), se recomienda emplear fairmacos con eficacia muy elevada
(combinacion de estatinas de alta intensidad y ezetimibe) o extrema (inhibibidores de la
PCSK9) de forma precoz. Ademas, se plantean alternativas terapetticas en caso de no

lograr un control adecuado tras 4-6 semanas.

Ademas de los niveles de LDLIH, es importante considerar otros factores que
pueden influir en la consecucion de objetivos de c-LDL durante el seguimiento. Entre
ellos, destacan los siguientes: la potencia del tratamiento hipolipemiante prescrito al alta,

la inercia terapettica y la adherencia por parte del paciente.

Respecto a la potencia del tratamiento hipolipemiante al alta, las guias recomien-
dan el uso de estatinas de alta intensidad en todos los pacientes tras un SCA indepen-
dientemente de los niveles basales de c-LDL, hasta alcanzar cifras <55 mg/dl (27). En
nuestro estudio, el 86% de los sujetos recibieron este agente al alta, por lo que el efecto
de este factor sobre la capacidad predictiva del LDLIH debe ser nulo o residual. Ademas,
el c-LDL basal fue un predictor independiente de uso de estatinas de alta intensidad y

ezetimibe al alta, lo que también ha sido reportado por otros autores (152).

En cuanto a la inercia terapéutica, cabria esperar que los pacientes con LDLIH
mas bajos, al estar mas proximos a los objetivos de control y partir de tratamientos mas
potentes, ademas de ser mayores y con comorbilidades, no vean modificado su trata-
miento hipolipemiante al alta. Sin embargo, en nuestra poblacién no hemos obtenido

estos hallazgos, puesto que las estatinas de alta intensidad fueron utilizadas con una
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frecuencia elevadas para todos los niveles de LDLIH (entre el 85%-91%) y la prescrip-
cion de ezetimibe mostrd una relacion inversa con los niveles de LDLIH, probablemente
debido a una percepcidon mas baja de efectos adversos de éste farmaco. Si bien en nuestro
estudio estos factores no influyeron en la seleccion de tratamientos hipolipemiantes al
alta, si podrian tener un impacto negativo en la retirada de los mismos por parte de los

facultativos que atienden a estos pacientes en el seguimiento.

Por ultimo, la adherencia terapéutica es una barrera mas para la no consecucion
de objetivos de c-LDL (153). En nuestro estudio, las caracteristicas relacionadas con
niveles bajos de LDLIH (mayor edad y comorbilidades), pueden relacionarse con un
riesgo de efectos adversos mas altos, especialmente a estatinas y a una mayor polimedi-

cacion, lo que afecta negativamente al cumplimiento terapéutico.

Sin embargo, consideramos que la presencia de estos factores, no disminuye la
capacidad predictiva de los niveles de LDLIH en predecir el grado de control lipidico

durante el primer afio tras un SCA.

De cara a aplicar nuestros resultados a otros pacientes, es importante saber que
las determinaciones de cLDL realizadas en nuestro centro se extrajeron, por protocolo,
a la mafiana siguiente del ingreso hospitalario. Por otro lado, la mayoria de los pacientes
incluidos recibieron atorvastatina 40 mg o 80 mg a su llegada a urgencias, lo que puede
afectar a su validez externa. Sin embargo, debido a que el efecto de atorvastatina sobre
los niveles de c-LDL requiere de dias o semanas (154), no consideramos que esto sea un
factor limitante. Ademas, el hecho de que las determinaciones de LDLIH fueron realiza-
das como parte de la practica clinica habitual aumenta el valor de nuestros resultados y

los hace facilmente generalizables, sin que suponga un coste econdmico afiadido.

Desafortunadamente, en nuestra poblacién s6lo disponemos de una determina-
cion de LDLIH, por lo que no hemos podido evaluar si las determinaciones seriadas

anaden informacion adicional al LDLIH basal. Asi mismo, tampoco hemos analizado
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el valor predictivo del LDLIH extraido el dia del alta hospitalaria. Futuros estudios que
analicen especificamente estos aspectos son necesarios y podrian ayudar a mejorar el

grado de control lipidico tras el alta por un SCA.
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Limitaciones

Una de las principales limitaciones de esta tesis reside en su caracter observacio-
nal, lo cual no nos permite establecer relaciones de causalidad, por lo que los resultados
deben ser valorados con precaucion. Debido al disefio retrospectivo y a que la informa-
cion del estudio se basd en la revision de las historias clinicas, algunas de las variables
no pudieron ser registradas en todos los pacientes. Por otro lado, el hecho de que se
incluyeran pacientes de un Unico centro hospitalario limita la validez externa de los
resultados. No obstante, al tratarse de un registro de practica clinica real consideramos

que su validez en nuestro entorno es elevada.

Tal y como se ha mencionado, los pacientes incluidos en esta tesis pertenecen a
un hospital de tercer nivel en el que Cardiologia se hace cargo de todos los ingresos por
SCA, lo que puede haber influido en el uso sistematico de tratamientos hipolipemiantes
de alta intensidad. Ademads, desde hace unos afios en nuestro centro existe un protoco de
atencion intrahospitalaria al SCA, que incluye el inicio precoz de estatinas de alta inten-
sidad en el momento del diagnostico. Por otra parte, el grado de control de c-LDL se ha
realizado en base a las determinaciones realizadas en practica clinica real y no representa
un corte transversal de la poblacion con SCA. Es posible que, en los pacientes mejor
controlados y tratados se realicen de forma mas habitual controles analiticos a lo largo
del seguimiento, por lo que no podemos descartar la existencia de un sesgo de seleccion
en nuestra muestra. No obstante, a lo largo del estudio la inmensa mayoria de nuestros

pacientes se realizaron al menos una determinacion de c-LDL.

En nuestro estudio hemos intentado controlar los factores de confusion a través
de la realizacion de un andlisis de regresion de Cox multivariante, pero debido al disefio
retrospectivo, siempre queda la posibilidad de que no se hayan considerado todos los

factores de confusion posibles.

Mencionar también, que no se tuvo en cuenta la discontinuacion de tratamientos

ni la modificacion de la dosis o del tipo de hipolipemiante en el seguimiento, lo que po-

139



Limitaciones

dria afectar a los resultados de la variable principal de estudio. Aunque una limitacion de
los estudios retrospectivos suele ser la pérdida de seguimiento de algunos de los pacien-
tes incluidos, en nuestro caso, éstas fueron reducidas. Ademas, hemos asumido un uso
adecuado de los farmacos por parte del paciente, sin recogerse datos especificos sobre
el grado de adherencia. No obstante, en la préctica habitual y durante la prescripcion
del tratamiento, al paciente se le informa sobre la importancia que tiene la continuacion

del mismo.

Respecto a la capacidad predictiva del LDLIH, es importante resaltar que la
mayoria de las determinaciones analiticas se realizaron unas horas después de la ad-
ministracién de atorvastatina 80 mg en urgencias. Dado que el efecto de atorvastatina
sobre la reduccion de c-LDL aparece desde las primeras horas (155), consideramos que
este aspecto puede ser relevante a la hora de aplicar nuestros puntos de corte en otras
cohortes de pacientes en las que, las extracciones se realicen previo a la administracion

de estatinas de alta potencia.

Por ultimo, cabe mencionar que debido a la irrupcion de la pandemia COVID-19,
decidimos finalizar la inclusion de pacientes en marzo de 2020 con el objetivo de no arte-
factar nuestros resultados en los ultimos afos, y dejar para futuros estudios la evaluacion

que ha supuesto el impacto de la misma sobre los objetivos de este trabajo.
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Conclusiones

1. La mayoria de pacientes dados de alta tras un SCA recibieron estatinas de alta

potencia, siendo el porcentaje de uso superior al 80% desde el afio 2012.

2. La estatina mas frecuentemente empleada a lo largo de todo el periodo de

estudio fue atorvastatina.

3. El uso de ezetimibe fue bajo, aunque con una tendencia al alza en los Gltimos
afios, mientras que la prescripcion de inhibidores de la PCSK9 fue practicamente nula

durante todo el periodo de estudio.

4. En nuestra cohorte de pacientes con SCA, las cifras elevadas de c-LDL y el uso
previo de agentes hipolipemiantes fueron los principales predictores de uso de estatinas
de alta intensidad y ezetimibe, y se mantuvo asi durante todo el periodo de estudio. El
antecedente de cardiopatia isquémica se asocid por un lado, a una menor prescripcion
de estatinas de alta intensidad y por otro, a un mayor uso de ezetimibe. Otros factores
asociados al uso de estatinas de alta intensidad o ezetimibe fueron la insuficiencia car-

diaca, el tabaquismo y la edad.

5. Existe un porcentaje significativo de pacientes que no se realizan determina-
ciones de c-LDL durante los primeros meses de seguimiento tras un SCA, siendo de es-
pecial relevancia el escaso nimero de sujetos con controles analiticos a las 4-6 semanas

tras el alta, lo que se mantiene a lo largo de todo el periodo de estudio.

6. En nuestra poblacion, el grado de control de c-LDL tras el alta hospitalaria
por SCA ha mejorado a lo largo del periodo de estudio, tanto en el seguimiento a corto

como a medio y largo plazo.
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Conclusiones

7. Los factores predictores asociados a la consecucion de objetivos de c-LDL
(<55 mg/dl y <70 mg/dl) durante el primer afio tras el alta por SCA fueron el sexo
masculino, la diabetes mellitus, la ausencia de antecedentes de dislipemia y cardiopatia
isquémica, las cifras bajas de c-LDL y el tratamiento con ezetimibe y con estatinas de

alta intensidad al alta.

8. Los niveles de LDLIH mostraron una capacidad de discriminacién modesta
para predecir la consecucion de objetivos de c-LDL durante el primer ano de segui-
miento tras el alta hospitalaria; y podrian utilizarse como una herramienta sencilla para
identificar aquellos pacientes con un riesgo elevado de un mal control lipidico en la

practica clinica diaria.
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