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PALABRAS CLAVE Resumen

Colesterol; Introduccion y objetivos: La estrategia de prevencion cardiovascular en las comunidades auto-
Guias de practica nomas (CCAA) puede ser variable, al estar transferidas las competencias en sanidad. El objetivo
clinica; del estudio fue conocer el control de la dislipemia y la terapia hipolipemiante utilizada en
Farmacos pacientes de alto/muy alto riesgo cardiovascular (RCV) por CCAA.

hipolipemiantes; Métodos: Estudio descriptivo, transversal, multicéntrico no aleatorizado basado en una meto-
Lipidos; dologia de consenso. Se recogié informacion de practica clinica en 145 areas sanitarias de
Riesgo cardiovascular 17 CCAA espaiiolas mediante reuniones presenciales y cuestionarios realizados a los 435 médi-

cos participantes. Se recopilaron datos agregados no identificables de 10 pacientes dislipémicos
consecutivos que cada participante hubiera visitado recientemente.

Resultados: De los 4.010 pacientes compilados, 649 (16%) eran de alto y 2.458 (61%) de muy alto
RCV. La distribucion de los 3.107 pacientes de alto/muy alto RCV fue equilibrada entre regiones,
pero hubo diferencias interterritoriales (p < 0,0001) en la consecucion del objetivo de cLDL <70
e <55mg/dl, respectivamente. Las estatinas de alta intensidad en monoterapia o combinadas
con ezetimiba y/o inhibidores PCSK9 se utilizaron en el 44, el 21 y el 4% de los pacientes de
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alto RCV, mientras que en los de muy alto RCV era del 38, del 45 y del 6%, respectivamente.
El uso de estas terapias hipolipemiantes a nivel nacional fue significativamente diferente entre
regiones (p =0,0079).

Conclusiones: A pesar de que la distribucion de los pacientes de alto/muy alto RCV fue simi-
lar entre CCAA, se identificaron diferencias interterritoriales en el grado de consecucion del
objetivo terapéutico en cLDL y de utilizacion de la terapia hipolipemiante.

© 2023 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Introduction and objective: The cardiovascular prevention strategy by autonomous communi-
ties can be variable since the competences in health are transferred. The objective of the
study was to determine the degree of dyslipidaemia control and the lipid-lowering pharma-
cological therapy used in patients at high/very high cardiovascular risk (CVR) by autonomous
communities.

Methods: Observational, cross-sectional, descriptive study based on a consensus methodology.
Information on the clinical practice of 145 health areas belonging to 17 Spanish autonomous
communities was collected through face-to-face meetings and questionnaires administered to
the 435 participating physicians. Furthermore, aggregate non-identifiable data were compiled
from 10 consecutive dyslipidaemic patients that each participant had recently visited.
Results: Of the 4010 patients collected, 649 (16%) had high and 2458 (61%) very high CVR. The
distribution of the 3107 high/very high CVR patients was balanced across regions, but there were
inter-regional differences (P<.0001) in the achievement of target LDL-C <70 and <55mg/dL,
respectively. High-intensity statins in monotherapy or in combination with ezetimibe and/or
PCSK9 inhibitors were used in 44, 21 and 4% of high CVR patients, while in those at very high
CVR it rose to 38, 45 and 6%, respectively. The use of these lipid-lowering therapies at national
level was significantly different between regions (P=.0079).

Conclusions: Even though the distribution of patients at high/very high CVR was similar bet-
ween autonomous communities, inter-territorial differences were identified in the degree of
achievement of LDL cholesterol therapeutic goal and use of lipid-lowering therapy.

© 2023 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

Introduccion

Las enfermedades del sistema circulatorio continGian siendo
la primera causa de muerte segln datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) de 2020', con 119.853
fallecimientos, lo que representa el 24,3% de todas las
defunciones. A pesar del origen multifactorial de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerotica y del gran nimero de
factores de riesgo descritos, el estudio INTERHEART? demos-
tré que nueve factores modificables acumulan el 90% del
riesgo poblacional atribuible en los varones y el 94% en
las mujeres. Concretamente, la dislipemia, valorada con el
cociente apolipoproteina (Apo) B/Apo A1, fue responsable
del 54% del riesgo atribuible de infarto de miocardio. En
Espana, el estudio ZACARIS® sefiald que la obesidad, el taba-
quismo y la hipercolesterolemia fueron, por este orden, los
factores con un mayor impacto poblacional en la cardiopa-
tia isquémica, independientemente del sexo, de la edad y
de otros factores de riesgo.

A pesar de las sélidas evidencias cientificas que refren-
dan el papel causal del colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL)*> en la aterogénesis, los estudios de
practica clinica multicéntricos tanto internacionales®’ como
nacionales®’ indican de forma repetitiva que los pacientes
dislipémicos, sobre todo aquellos de alto/muy alto riesgo
cardiovascular (RCV), estan infratratados y, en consecuen-
cia, la tasa de éxitos en el logro de los objetivos terapéuticos
en colesterol LDL es inadmisiblemente baja. Las causas del
deficiente control son diversas y afectan a los diferentes
estratos involucrados en la atencion sanitaria, y represen-
tados por la administracion, los profesionales de la salud y
los pacientes.

Las diferencias en el acceso y en la utilizacion de los
sistemas sanitarios, junto al estado de salud poblacional,
contribuyen a que el lugar de residencia sea uno de los deter-
minantes esenciales de la salud'®"'. En el Estado espanol,
las competencias en sanidad estan transferidas a las comu-
nidades autonomas (CCAA), por lo que las estrategias para
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llevar a cabo una prevencion cardiovascular eficaz pueden
ser variables y heterogéneas. En este sentido, un estu-
dio nacional que esbozd el mapa asistencial del paciente
dislipémico puso de manifiesto que la mayor parte de las
diferencias fueron de indole geografica, asi como una cierta
desconexion en el uso de un protocolo compartido entre los
niveles asistenciales'?. Sin embargo, se desconoce si existen
diferencias regionales en el control de la colesterolemia en
Espana y, de forma especifica, en los pacientes de alto/muy
alto RCV.

La creacion del Observatorio del Manejo del Paciente
Dislipémico'?, proyecto liderado por la Sociedad Espafiola de
Cardiologia (SEC) y la Sociedad Espafola de Arteriosclerosis
(SEA), ha permitido conocer la practica asistencial real en
el control de las dislipemias, tomando como referencia los
objetivos lipidicos recomendados por la guia europea 2019,
Aprovechando esta experiencia, el objetivo del presente
estudio fue determinar las diferentes realidades asisten-
ciales por CCAA a través de la tasa de consecucion de los
objetivos terapéuticos en colesterol LDL de los pacientes de
alto/muy alto RCV y la estrategia farmacoldgica hipocoles-
terolemiante utilizada.

Métodos

El Observatorio del Manejo del Paciente Dislipémico en
Espafna es un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico
no aleatorizado, cuyo disefo, seleccion de participantes,
areas sanitarias y materiales de analisis han sido descritos
previamente'®. Brevemente, se recogié informacién de la
practica clinica en 145 areas sanitarias, que representan
el 86% de las areas sanitarias nacionales, pertenecientes
a 17 CCAA espanolas a través de reuniones presenciales
multidisciplinares y cuestionarios realizados a los médicos
participantes (3 por area sanitaria). De los 435 médicos
participantes en las entrevistas, 125 (28,7%) eran espe-
cialistas en medicina familiar y comunitaria, 142 (32,6%)
en cardiologia, 103 (23,7%) en medicina interna, 61 (14%)
en endocrinologia, 3 (0,7%) en nefrologia y 1 (0,2%) en
neurologia. Ademas, se recogieron datos agregados de 10
pacientes dislipémicos consecutivos que cada participante
hubiera visitado recientemente: tipo de paciente (pre-
vencion primaria/secundaria), comorbilidades relevantes,
perfil de RCV, tratamiento hipolipemiante recibido (grupo
terapéutico) y rango de colesterol LDL alcanzado. Toda la
informacioén acopiada partio de la experiencia y de la per-
cepcion de los diferentes médicos participantes, de los
cuales 401 (92,2%) remitieron cuestionarios validos. Al no
registrarse datos individuales de pacientes, ni de historia
clinica, no se requirié la aprobacion por el Comité Etico
de referencia, ni la firma de consentimiento informado del
paciente.

Analisis estadistico

Los datos cuantitativos fueron analizados de manera
descriptiva incluyendo media, desviacion estandar (DE),
mediana y rango intercuartilico, maximo y minimo, para las
variables continuas; y n (%) para las variables categoricas.
Los resultados fueron desagregados por CCAA. Para la com-
paracion entre las CCAA del porcentaje de consecucion de

los objetivos terapéuticos en colesterol LDL, asi como del
uso de la terapia farmacoldgica hipolipemiante, se realizo
la prueba de la Ji al cuadrado (x2). Un valor de p <0,05 se
considerd estadisticamente significativo. El analisis estadis-
tico se realizd con el paquete estadistico SPSS (version 19.0,
Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

La representatividad de las reuniones multidisciplinares por
CCAA fue proporcional a la de la poblacion general sobre el
total de la poblacion espafiola. Los 401 médicos que remitie-
ron los cuestionarios validos aportaron una muestra de 4.010
pacientes con datos agregados de practica clinica real. De
los 4.010 pacientes, 649 (16%) eran de alto y 2.458 (61%)
de muy alto RCV. El 89% de los pacientes de muy alto RCV
estaban en prevencion secundaria. Ademas, el 14% de los
pacientes de alto/muy alto RCV tenian una hipercolestero-
lemia familiar, el 56% diabetes mellitus y el 27% enfermedad
renal cronica. La distribucion de los 3.107 pacientes de
alto/muy alto RCV fue equilibrada entre regiones, oscilando
entre el 88% en la Comunidad Foral de Navarra y el 60% en
La Rioja y Ceuta (fig. 1).

Cabe senalar que en los pacientes de alto RCV las
estrategias terapéuticas mas utilizadas fueron, por orden
decreciente, las estatinas de alta intensidad en monote-
rapia (44%), seguidas de las estatinas de baja/moderada
intensidad (21%) y de la terapia combinada estatina mas eze-
timiba (21%); en cambio, en los pacientes de muy alto RCV la
combinacion estatina mas ezetimiba fue el tratamiento mas
utilizado (45%), seguido de la estatina de alta intensidad
en monoterapia (38%). Concretamente, las estatinas de alta
intensidad en monoterapia se usaron hasta en el 55% en Can-
tabria y las estatinas con ezetimiba hasta en el 59% en el Pais
Vasco. No seria justo dejar de mencionar en este punto que
en los pacientes de alto/muy alto RCV las estatinas en mono-
terapia de intensidad baja/moderada siguen utilizandose en
mas del 15% en distintas CCAA, como Cantabria, Castilla-La
Mancha, Madrid o Ceuta (fig. 2). Al analizar a nivel nacional,
el uso del tratamiento con estatinas de alta intensidad en
monoterapia o estatinas en combinacion con ezetimiba y/o
un inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo9 (PCSK9) se hallaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre regiones (p=0,0079), oscilando entre el
94% en La Rioja y el 77% en la Comunidad de Madrid
(fig. 3).

De los pacientes de alto RCV, solo el 22% alcanzaron
el objetivo terapéutico de colesterol LDL <70mg/dl, y de
los de muy alto RCV, el 25% consiguieron un colesterol LDL
<55mg/dl. Si agrupamos los pacientes de alto/muy alto RCV
que alcanzaron el objetivo terapéutico, cabe remarcar en
primer lugar la existencia de diferencias interterritoriales
(p<0,0001), fluctuando entre el 50% en La Rioja y el 12% en
la Region de Murcia (fig. 4). Y, en segundo lugar, la utiliza-
cién de la terapia combinada estatina mas ezetimiba y/o un
inhibidor de PCSK9 tuvo un impacto decisivo en la consecu-
cion del objetivo en colesterol LDL de los pacientes de alto
y muy alto RCV, llegando a tasas de éxito del 52% y del 69%,
respectivamente.
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Figura 1
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Distribucion de los pacientes de alto/muy alto riesgo cardiovascular por comunidad autonoma. Todos los pacientes en

prevencion secundaria fueron considerados de muy alto riesgo cardiovascular, independientemente de la clasificacion de riesgo por

el médico participante.
RCV: riesgo cardiovascular.
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Figura2 Tratamiento farmacologico hipolipemiante en pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular por comunidad autonoma

segun datos de practica clinica real.

iPCSK9: inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; n: nimero de pacientes.

Discusion

El presente estudio pone de relieve la disparidad en el con-
trol de la hipercolesterolemia de los pacientes de alto/muy
alto RCV entre las distintas CCAA espariolas, fruto del uso
de diferentes estrategias farmacoldgicas de reduccion del
colesterol LDL.

La pauta farmacologica mas utilizada en los pacientes
de alto RCV fueron las estatinas de alta intensidad en
monoterapia, y en los de muy alto RCV, el tratamiento de

combinacion estatina mas ezetimiba. En este sentido, cabe
resaltar que la tasa de utilizacion de la combinacion esta-
tina mas ezetimiba fue del 45% en los pacientes de muy
alto RCV, porcentaje netamente superior al descrito en otros
estudios®’. Sin embargo, en distintas regiones, como Can-
tabria, Castilla-La Mancha, Comunidad de Madrid o Ceuta,
mas del 15% de los pacientes de alto/muy alto RCV siguen
recibiendo estatinas de baja/moderada intensidad en mono-
terapia. Si bien estos datos muestran una clara mejoria con
respecto a estudios previos®®, no debemos olvidar que esta
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Figura 3 Distribucion de los pacientes de alto/muy alto riesgo cardiovascular tratados con estatinas de alta intensidad en
monoterapia o estatinas en combinacion con ezetimiba y/o inhibidores de PCSK9 por comunidad auténoma.
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Figura 4 Distribucion de los pacientes de alto/muy alto riesgo cardiovascular que alcanzan el objetivo terapéutico en colesterol
LDL segln las guias ESC/EAS 2019'* por comunidad auténoma.
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pauta hipolipemiante en los pacientes de alto/muy alto RCV
suele comportar un infratratamiento, al ser improbable que
comporte una reduccion de al menos un 50% en el colesterol
LDL.

Cabe destacar del presente estudio la existencia de dife-
rencias entre CCAA (p=0,0079) en el uso del tratamiento
con estatinas de alta intensidad en monoterapia o estatinas
en combinacion con ezetimiba y/o un inhibidor de PCSK9.
A pesar de la infrautilizacion de los inhibidores de PCSK9
(5% y 6% de los pacientes de alto y muy alto RCV, respec-
tivamente), su utilizacion con/sin estatina y/o ezetimiba
alcanzo una tasa de consecucion del objetivo terapéutico
en los pacientes de muy alto RCV del 69%. Una reciente
encuesta nacional de los requerimientos para la utilizacion
de inhibidores de PCSK9 puso de manifiesto importantes
diferencias entre CCAA, fruto de las barreras en la prescrip-
cion de inhibidores de PCSK9 por las agencias reguladoras
regionales y las comisiones de farmacia hospitalaria. En
general, el uso de los inhibidores de PCSK9 estaba mas
extendido en los hospitales y en las CCAA que cuentan con
unidades de lipidos de la SEA™.

A nivel nacional, el 22% de los pacientes de alto y el 25%
de los de muy alto RCV alcanzaron los objetivos terapéu-
ticos en colesterol LDL de acuerdo con las guias europeas
2019'%, datos que, si bien representan una clara oportu-
nidad de mejora, son superiores a los reportados en los
estudios DA VINCI” y, recientemente, REALITY'®. Las varia-
ciones oscilaron entre el 50% de pacientes de alto/muy alto
RCV controlados en La Rioja y el 12% en la region de Mur-
cia. Globalmente, estos datos ratifican la deficiente tasa
de consecucion de los objetivos terapéuticos en coleste-
rol LDL, hecho atribuible en parte a la infrautilizacién de
los farmacos hipolipemiantes disponibles en la actualidad.
Estas diferencias regionales podrian estar relacionadas con
la diferente presencia de médicos de unidades especializa-
das (rehabilitacion cardiaca o unidades de lipidos) en los
grupos participantes como factor determinante de la 6ptima
utilizacion del tratamiento farmacologico hipolipemiante,
aunque este estudio no fue disefado para dicho objetivo. En
este contexto, consideramos oportuno preconizar un cambio
conceptual en la prevencion cardiovascular haciendo hin-
capié, en base a los resultados de los nuevos estudios de
regresion con inhibidores de PCSK9 utilizando técnicas de
imagen intravascular innovadoras'’, que en los pacientes
con enfermedad cardiovascular la consecucion de los niveles
recomendados o inferiores de colesterol LDL se acompana de
una reduccion de la carga aterosclerética y de efectos bene-
ficiosos en la composicion de la placa, por lo que podemos
afirmar que estamos realizando un tratamiento etiologico de
la enfermedad.

El presente estudio no esta exento de limitaciones. Asi,
debido al tipo de estudio no aleatorizado, los parametros
cuantitativos de los pacientes para valorar la consecucion
del objetivo en colesterol LDL se recopilaron en rango de
concentraciones. Por otra parte, los médicos participan-
tes tenian un especial interés clinico por el control de la
dislipemia y del RCV, y pertenecian en un porcentaje no des-
preciable de casos a unidades de rehabilitacion cardiaca de
la SEC o de lipidos y RCV de la SEA. Por tanto, es posible que
los resultados reales de practica clinica sean incluso peores
a los descritos.

Conclusion

La consecucion de los objetivos de control lipidico consti-
tuye la piedra angular para llevar a cabo una prevencion
cardiovascular eficaz, pero estamos lejos de conseguirlo.
A pesar de que la distribucion de pacientes de alto/muy
alto RCV fue similar entre CCAA, se identificaron diferencias
interterritoriales en el control de la dislipemia y en la utiliza-
cion de la terapia farmacologica hipolipemiante. Estos datos
ponen de manifiesto las desigualdades existentes en el terri-
torio espanol, destacando la necesidad de realizar acciones
para cubrir las necesidades no cubiertas, mejorar el con-
trol de la dislipemia y alcanzar los objetivos terapéuticos en
colesterol LDL, especialmente en aquellas comunidades con
un grado de control subdptimo.
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