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PALABRAS CLAVE Resumen

Tratamiento Introduccion: Las estatinas son la primera linea de tratamiento en pacientes con hipercoles-
hipolipidemiante; terolemia severa (HS). A pesar de la evidencia disponible sobre su eficacia y seguridad para
Adherencia; prevenir eventos cardiovasculares, el correcto tratamiento sigue siendo un desafio.
Persistencia, Materiales y métodos: Estudio observacional prospectivo disefiado para determinar mediante
Hipercolesterolemia; entrevista telefdnica la presencia de factores de riesgo, seguimiento clinico anual, persisten-
Enfermedad cia/uso de estatinas y aparicion de nuevos eventos cardiovasculares (ECV) después de 5 afios,
cardiovascular en pacientes con HS incluidos en un programa de Deteccion de Hipercolesterolemia Familiar.

Resultados: Se evalud a 115 participantes, la edad media fue de 56 + 10, siendo el 74% mujeres.
El 63,4% de las mujeres y el 43% de los hombres refirio estar en seguimiento y control clinico
en el ultimo afo. El 38,8% de las mujeres recibio estatinas vs. el 26,7% de los hombres y
solo 22 participantes (31,8%) fueron persistentes con el tratamiento desde 2015. El 15,5% de
los participantes presentd un ECV no fatal y el 3,4% fatal. En el analisis multivariado no se
detectaron predictores para presentar un ECV.

Conclusiones: En nuestra poblacion con HS encontramos un alto riesgo de presentar un ECV y
una dramatica baja tasa de uso y persistencia al tratamiento con estatinas.
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Use and persistence of lipid-lowering therapy in patients with severe
hypercholesterolemia: A prospective study

Abstract

Introduction: Statins are the first line of treatment in patients with severe hypercholeste-
rolemia (SH). However, despite the knowledge regarding its effectiveness and security for
preventing cardiovascular diseases, treatment is a major challenge.

Material and methods: A prospective observational study was conducted by telephone survey
to determine cardiovascular risk factors, annual monitoring, statins use and persistence and
new-onset cardiovascular events (CVE) after 5 years in patients with SH including in a program

Results: 115 participants were analysed, the median age was 56 +10 being 74% females. 63.4%
of women and 43% of men had been correctly controlled in the last year. Patients on lipid lowe-
ring drugs stratified by sex was 38.8% in women and 26.7% in men, however, only 22 participants
(31.8%) were persistence with statins since 2015.0verall, 48% of the patients presented a CVE

Conclusions: In our population with SH we found a high risk to present a CVE and a dramatic

© 2021 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

disease
for detection of familial hypercholesterolemia.
and 3.4% died. Multivariate analysis did not reveal predictors for CVE.
low use and persistence with the treatment.
reserved.
Introduccion

La hipercolesterolemia especificamente relacionada al
aumento de los niveles de colesterol LDL (cLDL) es uno de
los factores de riesgo mas relevante para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular aterosclerotica. En la Argentina
se estima una prevalencia por autorreporte de hipercoleste-
rolemia del 28% en la poblacion adulta'. Cuando los niveles
de cLDL superan los 190mg/dl, se considera que existe
hipercolesterolemia severa (HS), una condicién que obliga
a iniciar tratamiento farmacoldgico intensivo y considerar
como posible causal a la hipercolesterolemia familiar (HF),
enfermedad genética frecuente, subdiagnosticada y subtra-
tada.

Las estatinas son la piedra fundamental en la prevencion
de enfermedades cardiovasculares ateroscleroticas, tanto
en prevencion primaria como secundaria. Han demostrado
reducir la mortalidad y los eventos cardiovasculares en
varios escenarios clinicos y son la indicacion de primera linea
para pacientes con HS?. Sin embargo, a pesar de toda la
evidencia disponible en relacion con su seguridad y efica-
cia, la mayoria de los pacientes no estan medicados. Esta
situacion se observa no solo en prevencion primaria, sino
también en prevencion secundaria y ocurre incluso en pai-
ses de altos recursos. Ejemplos de esta problematica fueron
expuestas en el estudio PURE donde, en prevencion secun-
daria, se encontré que solo el 66,5% de los pacientes estaban
tratados con estatinas en los paises de alto ingreso per capita
en contraposicion con el 3% en los de bajo ingreso®. Por otro
lado, los pacientes que estan bajo tratamiento en su mayoria
no cumplen las metas propuestas por las guias de recomen-
daciones actuales. Diferentes estudios han demostrado, por
distintas razones, la dificultad en alcanzar los objetivos en
pacientes de prevencién secundaria o alto riesgo CV. Como
ejemplo de esta situacion, el reciente estudio EUROASPIRE

V reporta que solamente alrededor de 1/3 de los pacientes
en prevencion secundaria alcanzan las metas de cLDL*. En
referencia a pacientes con HS, en Argentina, el estudio DA
VINCI muestra resultados similares en cuanto al alcance de
este objetivo lipidico’.

La efectividad de las estatinas se ve principalmente afec-
tada por la baja adherencia y el tratamiento subdptimo?.
Se ha demostrado que la adherencia al hipolipide-
miante desciende drasticamente durante el primer afo de
tratamiento®. Esta falla en la adherencia, sumada a la baja
tasa de uso de las estatinas, es un problema primordial que
se presenta tanto en prevencion primaria como secundaria,
haciendo imperiosa la necesidad de implementar politicas
sanitarias para mejorar el uso a largo plazo de las mis-
mas, siendo que es esta una medicacion costo-efectiva,
con vasta evidencia y un perfil de seguridad ampliamente
comprobado’.

El propdsito y el objetivo central de este estudio fueron
evaluar la presencia de factores de riesgo, el seguimiento
clinico, el uso de estatinas y los nuevos eventos cardiovas-
culares en pacientes con diagnodstico de HS en una region de
la Argentina inmersa en el sistema sanitario publico.

Materiales y métodos
Tipo de disefo y poblacion de estudio

Se trata de un estudio observacional prospectivo. Durante
el segundo semestre del 2020 se realiz6 el seguimiento
telefénico de un subgrupo de 115 participantes elegidos al
azar, portadores de HS, incluidos durante el ano 2015 en el
Programa de Deteccion de Hipercolesterolemia Familiar en
Argentina (estudio DA VINCI), llevado a cabo en el partido
de General Pueyrredon, Buenos Aires, Argentina®.
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Los participantes incluidos en el estudio estudio DA VINCI
asisten a un centro de atencion publica y fueron ingresa-
dos por presentar en el analisis bioquimico un colesterol
total mayor que 300 mg/dl o cLDL mayor que 190 mg/dl. En
el inicio del programa de deteccion cada participante fue
interrogado para recabar antecedentes personales y familia-
res de enfermedad cardiovascular, la presencia de factores
de riesgo cardiovascular y medicacion hipolipidemiante reci-
bida. Ademas, se les realizd un examen fisico completo,
buscando constatar la presencia de xantomas tendinosos y
arco corneal (estigmas de HF). Se aplicé el score de Dutch
Lipid Clinic Network (DLCN) para el diagnoéstico clinico de HF,
luego de recabar cada uno de los items correspondientes a
dicho score. Para la determinacion de los niveles de coles-
terol total, triglicéridos, cLDL y colesterol HDL (cHDL) se
han utilizado métodos enzimaticos estandarizados bajo con-
trol de calidad interno y externo. Se descartaron causas de
hipercolesterolemia secundarias midiendo TSH, creatinina,
enzimas hepaticas y glucemia.

Todos los participantes ingresados en el estudio recibie-
ron un informe final redactado por profesionales médicos
y bioguimicos, destinado a su médico de cabecera con la
evaluacion final y recomendacion de tratamiento hipolipide-
miante a iniciar seglin las normas de las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia con base en el resultado de su eva-
luacion clinica y analisis bioquimico obtenido’. Sumado a
esto, los pacientes recibieron un informe explicativo de su
enfermedad y el seguimiento a realizar para asegurar una
buena adherencia y continuidad del tratamiento. Para su
correcto seguimiento, se recabaron los datos de contacto del
paciente y de 2 familiares directos. Todos los participantes
otorgaron, previo a su evaluacion, consentimiento infor-
mado aceptando participar del programa y seguimiento. El
estudio recibio la aprobacion del comité de ética (Res CD
4705/14)%.

Variables de estudio

Durante la entrevista telefénica de seguimiento se eva-
luo el control clinico del paciente en los Gltimos 12 meses
teniendo en cuenta el nUmero de consultas realizadas al cen-
tro médico y analisis de sangre. Se evaluaron nuevamente
la presencia de factores de riesgo cardiovascular (hiper-
tension, sedentarismo, tabaquismo, diabetes), enfermedad
cardiovascular preexistente, adherencia al tratamiento y
la presencia de nuevos eventos cardiovasculares. Se defi-
ni6 como hipertensos a aquellos participantes que refirieron
estar en tratamiento con medicamentos antihipertensivos
y como diabéticos a aquellos participantes que refirieron
estar bajo tratamiento con insulina o antidiabéticos ora-
les. El sedentarismo se definié como la falta de actividad
fisica regular: menos de 30 min diarios de ejercicio regular
y menos de 3 dias a la semana. Fueron considerados taba-
quistas aquellos participantes que fumaban diariamente al
menos un cigarrillo en el momento de la encuesta. Para
evaluar el uso de estatinas se interrog6é sobre el nombre
del medicamento hipolipidemiante, la dosis y la toma dia-
ria de la misma. Se considero uso de estatinas positivo
cuanto el participante contesté que tomaba diariamente
la medicacion y uso de estatinas negativo cuando refi-
ri6 abandono de la medicacion completamente o tomas

esporadicas o intermitentes. Los participantes que al ini-
cio del estudio (2015) ya estaban medicados diariamente
con estatinas y refirieron continuar hasta el momento de
la entrevista con la misma diariamente fueron conside-
rados persistentes'?. Los eventos cardiovasculares fueron
definidos por autorreporte de internacion o procedimiento
de revascularizacion por cardiopatia isquémica, internacion
por accidente cerebrovascular, internacion por insuficien-
cia cardiaca, procedimiento de revascularizacion periférica
(bypass o endovascular), eventos ocurridos luego del reclu-
tamiento del 2015. El evento muerte fue definido por
autopsia verbal realizada al familiar directo contactado.

Analisis estadistico

Los datos categoricos se presentaron como nimero total
de participantes y porcentajes (n [%]). Los datos continuos se
muestran utilizando la media para la tendencia central y la
desviacion estandar para dispersion en los casos de distribu-
cion normal (media & desviacion estandar). En caso de datos
continuos de distribucion distinta de la normal se utiliza-
ron como medidas de resumen la mediana para la tendencia
central y los percentiles para la dispersion (p25-p75). Las
variables categoricas se analizaron por el método de la chi
al cuadrado con correccion de Fisher cuando fue necesario,
considerandose las diferencias como significativas cuando
el valor de p fue menor que 0,05. Las variables numéricas
con distribucion normal se analizaron por el test de la t de
Student. Los predictores de eventos cardiovasculares con
significacion estadistica en el analisis bivariado fueron ajus-
tados por edad y sexo por método de regresion logistica.
Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el software
STATA 11 (Stata Corp., College Station, TX, EE. UU.).

Resultados

La muestra total de pacientes consistié en 115 participan-
tes con diagnostico de HS. Las caracteristicas demograficas
(edad media, sexo), clinicas (score DLCN, presencia de
xantomas tendinosos, arco corneal, hipertension arterial,
tabaquismo, diabetes, sedentarismo y presencia de enfer-
medad cardiovascular preexistente), uso de estatinas y los
valores lipidicos de este subgrupo reclutado en el ano 2015
se presentan en la tabla 1. El promedio de edad de los
participantes fue de 56 anos, siendo el 74% mujeres. Cua-
renta y dos participantes (36,5%) presentaron al menos un
factor de riesgo cardiovascular modificable (diabetes, taba-
quismo, hipertension o cHDL debajo de 40 mg/dl en hombres
y 50mg/dl en mujeres) y 33 (28,7%) presentaron al menos
2 factores de riesgo.

Durante la entrevista realizada en el 2020, 52 mujeres
(63,4%) y 13 hombres (43%) refirieron estar en seguimiento
y realizar un control clinico en el ultimo afno, estando esta
diferencia de género en el limite de la significacion esta-
distica (p=0,057). Si bien en el inicio del estudio (2015)
46 participantes (41%) recibian medicacion diaria con esta-
tinas, solo 19 (34,7%) de ellos refirieron continuar con la
misma a los 5 ahos; estos participantes fueron considera-
dos persistentes. No encontramos diferencias en cuanto a
la persistencia con estatinas entre los 28 participantes con
score de DLCN > 6 (criterios de probable HF) y los parti-
cipantes con score menor que 6. Por otro lado, de los 69
participantes que no recibian medicacion en el 2015 y que
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas, clinicas y valores
lipidicos de los participantes al inicio del estudio (ano 2015)
Variables Valor

Edad media, anos (media + DE) 56 + 10

Sexo femenino, n (%) 85 (74)

Score DLCN > 6, n (%) 28 (24,4)
Xantomas tendinosos, n (%) 4 (3,6)

Arco corneal, n (%) 13 (11,7)
Hipertension, n (%) 39 (34,8)
Tabaquismo, n (%) 35 (31)
Diabetes, n (%) 22 (19,6)
Sedentarismo, n (%) 62 (55,4)
Enfermedad cardiovascular, n (%) 6 (5,4)
Estatinas, n (%) 46 (41,1)
Colesterol total (media + DE) 313,5 + 48,5
cLDL colesterol, mg/dl (media + DE) 224,8 + 3,5
cHDL colesterol, mg/dl (media + DE) 48,7 + 14

Triglicéridos, mg/dl (mediana, RIC) 167 (126-214)

cHDL: colesterol HDL; cLDL: colesterol LDL; DLCN: score de
Dutch Lipid Clinic Network; DE: desviacion estandar; RIC: rango
intercuartilico.

fueron asesorados para el inicio de esta, solo 22 participan-
tes (31,8%) refirieron tomar diariamente la medicacion en la
actualidad. Estratificado por sexo, globalmente 33 mujeres
(38,8%) refirieron recibir estatinas vs. 8 hombres (26,7%) en
el 2020, p=0,187 (fig. 1). Las causas de no iniciar la medica-
cion o del abandono de esta reportadas o detectadas fueron:
no recibir controles adecuados 65%, falta de indicacion por
el médico de cabecera 16%, dificultad en el acceso al cen-
tro de salud para obtener la medicacion 13%, mialgias 4% y
motivos personales 2%.

Durante el periodo de evaluacion (2015-2020), 18 partici-
pantes (15,5%) refirieron haber presentado una internacion
por enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica o
accidente cerebrovascular isquémico) y 4 participantes
(3,4%) fallecieron en el seguimiento por cardiopatia isqué-
mica. Ninguno de los 19 participantes persistentes present6

% Uso de estatinas

2015

Ano

Figura 1
desde el 2015.

Tabla2 Analisis univariado de predictores para la ocurren-
cia de un evento cardiovascular

Variables OR (IC del 95%) Valor de p
Edad 1,06 (0,99-1,12) 0,055
Sexo masculino 1,10 (0,27-3,70) 0,878
Hipertension 1,83 (0,51-6,35) 0,275
Tabaquismo 0,80 (0,17-2,99) 0,720
Diabetes 3,3 (1,04-10,70) 0,043
Score de DLCN > 6 1,80 (0,75-5,76) 0,265
Uso de estatinas + 0,87 (0,21-3,10) 0,815
cLDL colesterol, mg/dl 1,01 (0,99-1,02) 0,095

cLDL: colesterol LDL; IC: intervalo de confianza; DLCN: score de
Dutch Lipid Clinic Network; OR: odds ratio.

eventos cardiovasculares, en contraposicion presentaron
eventos 3 participantes (12%) de los 25 no persistentes
(p=0,12). Por Ultimo, encontramos una asociacion estadis-
ticamente significativa entre tener diabetes y el riesgo de
presentar un evento cardiovascular. La odds ratio en pacien-
tes con diabetes fue de 3,3 (intervalo de confianza del 95%
1,04-10,70), con una p de 0,043 (tabla 2). Sin embargo,
esta asociacion perdio significacion estadistica al ajustar por
edad y sexo (p=0,082).

Discusion

El presente estudio muestra un abordaje prospectivo en un
grupo de pacientes con HS, sin causas secundarias, con indi-
cacion de recibir tratamiento con estatinas, no estudiado
hasta el momento en nuestro pais, en una poblacion per-
teneciente al sistema sanitario publico de una region de
la Provincia de Buenos Aires. Después de 5 afos de segui-
miento, observamos un bajo porcentaje de persistencia y
de uso de estatinas, y una alta incidencia de eventos cardio-
vasculares acorde con la condicion de subtratamiento, aun
cuando el diagnéstico de HS y la recomendacion terapéutica
en esta poblacion fueron correctamente realizados.

M Total
B Mujeres

Hombres

2020

Proporcion de uso de estatinas al inicio del estudio y a los 5 afos. Se marcan en rayado los participantes persistentes
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Los resultados de este estudio evidencian una alta pro-
porcion (64,3%) de participantes, portadores de un factor de
riesgo extremo de enfermedad cardiovascular, que no estan
adecuadamente controlados ni recibiendo la medicacion
hipolipidemiante. Estas cifras son ligeramente superiores
a las reportadas en estudios previos en otras partes del
mundo, donde en poblacion con HS aproximadamente un
50% de los pacientes candidatos no estaban recibiendo esta-
tinas y presentaron, ademas, por esta falta de medicacion
en el seguimiento, aumento del riesgo cardiovascular''. Por
otra parte, cuando analizamos a los 28 participantes con
probable HF encontramos que solo el 37% fue persistente
con el uso de estatinas a los 5 afos. En poblacion con diag-
nostico de HF los datos publicados son escasos en cuanto a la
adherencia de la medicacion hipolipidemiante, indicando un
porcentaje radicalmente opuesto a lo observado en nuestro
estudio; en el estudio CASCADE-HF solo un 25% de los pacien-
tes no recibian estatinas, refiriendo que aproximadamente
el 15% no la recibia por intolerancia o alergia a las mismas'?.

En nuestra poblacion, la mayoria de las razones reporta-
das justificando el abandono de la medicacion fue por causas
economicas o una falla en el seguimiento o conducta de
tratamiento por parte del médico de cabecera. Esta Gltima
situacion se vio potencialmente agravada por la pandemia
de la COVID-19 en el 2020, en parte por el miedo a concurrir
al establecimiento médico a la consulta de control y, por otra
parte, por la reduccion o suspension a las consultas ambula-
torias que afectaron al sistema publico en su reorganizacion
para asistir a las demandas de la pandemia'.

Con respecto a la presencia de eventos cardiovascula-
res, no existen cohortes de seguimiento de pacientes con
HS. Tomando en cuenta los datos de seguimiento de cohor-
tes poblacionales con HF, en el registro espafol SAFEHEART
se han reportado a 5 anos la incidencia de un episodio car-
diovascular no fatal en el 5,1% de los sujetos y en un 0,5%
eventos cardiovasculares fatales'. Los predictores indepen-
dientes de riesgo de esta poblacion fueron la edad, el sexo
masculino, la presencia de hipertension arterial, la obesi-
dad, el tabaquismo, los niveles de cLDL y de lipoproteina
(a)"™. En nuestra poblacién con HS detectamos un nimero
sorpresivamente mayor de eventos cardiovasculares, con un
15% de eventos cardiovasculares no fatales y un 3,4% de
eventos cardiovasculares fatales. Estas diferencias podrian
explicarse por el bajo uso de estatinas (40% en nuestra
poblacion vs. el 84,2% en la poblacion del SAFEHEART) vy,
por otra parte, nuestros participantes presentaron un riesgo
cardiovascular basal aumentado a expensas de una mayor
prevalencia de diabetes'. Asimismo, comparados con los
datos nacionales nuestro subgrupo, presentd mayor preva-
lencia de diabetes (19% vs. 12%), mayor consumo de tabaco
(33% vs. 24%) y sedentarismo (55% vs. 44%)’.

En la Argentina existe un programa nacional del Minis-
terio de Salud cuyo objetivo es brindar medicamentos
esenciales (basados en las recomendaciones de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud) a los Centros de Atencion
Primaria de la Salud (CAPS) pUblicos del pais'®. Dentro de
estos medicamentos esenciales se incluye el tratamiento
para la prevencion y el manejo de enfermedades cardio-
vasculares, incluyendo actualmente a la simvastatina 20 mg
y rosuvastatina 20mg. A pesar de la disponibilidad de los
mismos, de las capacitaciones realizadas en la operatoria de
medicamentos e insumos distribuidos por la Coordinacion de

Medicamentos Esenciales y de los Programas de Capacitacion
en Terapéutica Racional en Atencion Primaria de la Salud
(TRAPS), multiples barreras han determinado la persistencia
de un manejo inapropiado del paciente con hipercolestero-
lemia. Estas barreras incluyen problemas organizativos con
la distribucion de medicacion a los CAPS, el bajo grado
de acatamiento a las normativas propuestas para guiar al
médico general con la indicacién del medicamento, errores
u omisiones de los médicos de atencion primaria, problemas
de comunicacion con el paciente y falta de tiempo en la
consulta.

Como limitacion de este estudio, debemos mencionar, en
primer lugar, que al ser un estudio realizado en el sector
publico y en una region determinada, la muestra selec-
cionada en el corte transversal no es representativa de la
poblacion general. En segundo lugar, mencionamos que los
datos recabados en cuanto a la toma de la mediacion, al ser
un método indirecto (por entrevista), son dependientes de
las respuestas e intenciones del paciente. Otra limitante que
presentamos fue que no logramos analizar el Gltimo valor de
cLDL en los participantes que se realizaron control en el 2020
debido a que la mayoria no disponian los resultados finales.
En cuanto a los eventos reportados, si bien fueron recabados
por autorreporte o entrevista al familiar en los casos de los
participantes fallecidos, se consideraron solo eventos duros
(internacion, revascularizacion, muerte), disminuyendo la
posibilidad de falsos positivos. Por ultimo, dado el pequefio
tamano muestral no tuvimos un poder suficiente para encon-
trar predictores estadisticamente significativos en el analisis
multivariado para la ocurrencia de eventos cardiovascula-
res. A pesar de esto, nos alerta de la situacion real de un
sector de la poblacién con alta vulnerabilidad, informacion
importante para la toma de conductas sanitarias mas espe-
cificas.

Conclusion

Los datos del seguimiento de esta serie de pacientes con
HS, que incluye a pacientes con diagnostico clinico de HF,
denotan el bajo uso de tratamiento hipolipidemiante en el
sector pUblico de la Argentina debido, en su mayoria, a la
falta de control, indicacion y seguimiento médico. Por otro
lado, y como consecuencia de este hallazgo, podemos obser-
var la mayor incidencia de eventos cardiovasculares fatales
y no fatales, en comparacion con otras cohortes de pacien-
tes con caracteristicas similares en otros paises. Pese a que
las estatinas han sido incluidas dentro de los medicamentos
esenciales y se otorga gratuitamente en los CAPS, existen
aun muchas barreras culturales, organizativas, socioeco-
nomicas y educacionales que estan limitando el correcto
tratamiento de esta poblacion de alto riesgo cardiovascular.
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