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RESUMEN

Introduccion y objetivos: el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) es uno de
los principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV). En base a todo el conocimiento
existente y la disponibilidad de nuevas terapias hipolipemiantes, las ultimas guias de practica
clinica (GPC) recomiendan unas cifras objetivo de c-LDL tras un sindrome coronario agudo
(SCA) < 55 mg/dl (previamente era <70 mg/dl). Nuestro objetivo es valorar la consecucion de
este objetivo terapéutico en pacientes incluidos en un programa de rehabilitacion cardiaca
(PRC) tras un SCA y determinar si existen diferencias temporales tras el cambio en el umbral
objetivo en agosto del afio 2019.

Material y métodos: se realizd un andlisis descriptivo de una cohorte prospectiva de pacientes
tratados en el PRC del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
(CHUS) enmarcados en el estudio “A patient-centered early risk prediction, prevention, and
intervention platform to support the continuum of care in coronary artery disease (CAD) using
eHealth and artificial intelligence (TIMELY)”. Se analizaron las caracteristicas basales de los
pacientes, asi como el perfil lipidico a la inclusion y en el seguimiento en PRC en relacion con
el abordaje terapéutico hipolipemiante.

Resultados: se incluy6 a 1379 pacientes con cardiopatia isquémica que realizaron el PCR en
el CHUS entre enero de 2015 hasta diciembre de 2020. El 83,4% eran varones. La media de
edad era de 65,8 afios. En los menores de 65 afios, el motivo principal de inclusion fue un SCA
con elevacion del segmento ST (SCACEST), mientras que en los mayores de 65 afios lo fue un
SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST). Los FRCV mas prevalentes fueron la
dislipemia (66,8%) e hipertension arterial (53,4%). Un 32,4% era diabéticos, un 26% tenian
obesidad, y un 39% eran fumadores (83% de los menores de 45 afios). La consecucion de los
objetivos de c-LDL antes (objetivo < 70 mg/dL) y después (objetivo < 55 mg/dL) de agosto de
2019 fue del 47% y 30% respectivamente. El uso de estatinas de alta potencia se mantuvo
estable en torno al 80-90% de los pacientes en todo el periodo de 2015-2020. No obstante, el
uso de ezetimiba aumento significativamente, siendo de un 5% en el afio 2015 y de un 56,9%
en el ano 2020 (alcanzado 60-70% al finalizar el PRC). El uso de inhibidores de la PCSK9
(1IPCSK9) fue menor del 1%. La tolerancia a las estatinas de alta intensidad fue muy buena, un
2% de los pacientes presentaron elevacion de enzimas hepaticas, y 1% tuvo mialgias.

Conclusiones: los FRCV clésicos continllan siendo muy prevalentes en los pacientes que
sufren un SCA. En los pacientes incluidos en PRC se ha conseguido mejorar la disminucion de
las cifras de c-LDL en los ultimos afios (después del agosto 2019). Sin embargo, el umbral de
c-LDL que indican las GPC es exigente y una proporcion importante de pacientes no alcanzan
el objetivo recomendado. Las estatinas de alta intensidad se han mostrado como farmacos
eficaces y seguros para reducir el c-LDL. La terapia combinada con ezetimiba aumentd
significativamente en los ultimos afios. El uso de iPCSK9, fairmacos de muy alto coste, fue
residual.



RESUMO

Introducion e obxectivos: o colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (c-LDL) ¢ un dos
principais factores de risco cardiovascular (FRCV). En base a todo o cofiecemento existente e
a disponibilidade de novas terapias hipolipemiantes, as ultimas guias de practica clinica (GPC)
recomendan unas cifras de obxectivo de c¢-LDL tras un sindrome coronario agudo (SCA)
<55mg/dl (previamente era <70mg/dl). O noso obxectivo ¢ valorar a consecucion deste
obxectivo terapéutico en pacientes incluidos nun programa de rehabilitacion cardiaca (PRC)
tras un SCA e valorar si existen diferencias temporales tras o cambio no umbral obxectivo en
agosto do ano 2019.

Material e métodos: realizouse un analisis descriptivo dunha cohorte prospectiva dos pacientes
tratados no PRC do Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (CHUS)
enmarcados no estudio "A patient-centered early risk prediction, prevention, and intervention
platform to support the continuum of care in coronary artery disease (CAD) using eHealth and
artificial intelligence (TIMELY)". Analizaronse as caracteristicas basales dos pacientes, asi
como o perfil lipidico & inclusion e no seguimiento en PRC en relacion co abordaxe terapéutico
hipolipemiante.

Resultados: incluironse a 1379 pacientes con cardiopatia isquémica que realizaron o PRC no
CHUS entre enero de 2015 ata septembro de 2020. O 83,4% eran varones. A media de idade
era de 65,8 anos. Nos menores de 65 anos, o motivo principal de inclusion foi in SCA con
elevacion do segmento ST (SCACEST), mentres que nos maiores de 65 anos o foi un SCA sin
elevacion do segmento ST (SCASEST). Os FRCV mais prevalentes foron a dislipemia (66,8%)
e a hipertension arterial (53,4%). Un 32,4% eran diabéticos, un 26% tifian obesidade, e un 39%
eran fumadores (83% dos menores de 45 anos). A consecucion dos obxectivos de c-LDL antes
(obxectivo <70 mg/dl) e despois (obxectivo <55 mg/dl) de agosto de 2019 foi de 47% e 30%
respectivamente. O uso de estatinas de alta potencia mantivose estable en torno a 80-90% dos
pacientes en todo o periodo 2015-2020. Non obstante, o uso de ezetimiba aumentou
significativamente, sendo dun 5% no ano 2015 e dun 56,9% no ano 2020 (alacanzando 60-70%
ao finalizar o PRC). O uso de inhibidores de PCSK9 (iPCSK9) foi menor do 1%. A tolerancia
s estatinas de alta intensidade foi moi boa, un 2% dos pacientes presentaron elevacion das
enzimas hepaticas e un 1% tivo mialxias.

Conclusions: os FRCV clésicos contintian a ser moi prevalentes nos pacientes que sufren un
SCA. Nos pacientes incluidos no PRC conseguiuse mellorar a disminucion das cifras de c-
LDL nos ultimos anos (despois de agosto 2019). Sin embargo, o umbral de c-LDL que indican
as GPC ¢ esixente e una proporcion importante dos pacientes non alcanzan o obxectivo
recomendado. As estatinas de alta intensidade demostraronse como farmacos eficaces e seguros
para reducir o c-LDL. A terapia combinada con ezetimiba aumentou significativamente nos
ultimos anos. O uso de iIPCSK9, farmacos de moi alto coste, foi residual.



ABSTRACT

Introduction and objectives: low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is one of the main
cardiovascular risk factors (CVRF). Based on all the existing knowledge and the availability of
new lipid-lowering therapies, the latest clinical practice guidelines (CPG) recommend target
LDL-C levels after an acute coronary syndrome (ACS) <55 mg/dL (previously <70 mg/dL).
We aim to assess the achievement of this therapeutic target in patients included in a cardiac
rehabilitation program (CRP) after ACS and to determine whether there are temporal
differences after the change in the target threshold in August 2019.

Material and methods: we performed a descriptive analysis of a prospective cohort of patients
treated in the CRP of the Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
(CHUS) within the study "A patient-centered early risk prediction, prevention, and intervention
platform to support the continuum of care in coronary artery disease (CAD) using eHealth and
artificial intelligence (TIMELY)". Baseline patient characteristics and lipid profile at inclusion
and follow-up in CRP were analyzed regarding the lipid-lowering therapeutic approach.

Results: we included 1379 patients with ischemic heart disease who followed a CRP in the
CHUS since January 2015 to December 2020. A total of 83.4% were male. The mean age was
65.8 years. In those under 65 years of age, the main reason for inclusion was ST-segment
elevation ACS (STEMI), while in those over 65 years of age it was non-ST-segment elevation
ACS (NSTEMI). The most prevalent CVRFs were dyslipidemia (66.8%) and hypertension
(53.4%). 32.4% were diabetic, 26% were obese, and 39% were smokers (83% of those under
45). Achievement of c-LDL targets before (target <70 mg/dL) and after (target <55 mg/dL)
August 2019 was 47% and 30%, respectively. The use of high-potency statins remained stable
at around 80-90% of patients throughout the 2015-2020 period. However, ezetimibe use
increased significantly, being 5% in 2015 and 56.9% in 2020 (reaching 60-70% by the end of
the CRP). The use of PCSK9 inhibitors (iPCSK9) remained under 1%. High intensity statin
tolerance was very good, with 2% of patients presenting elevated liver enzymes, and 1%
myalgias.

Conclusions: classic CVRFs continue to be highly prevalent in patients with ACS. In patients
included in CRP, a greater reduction of c-LDL levels was been achieved in recent years (after
August 2019). However, the c-LDL threshold indicated by the CPGs is demanding and a
significant proportion of patients do not reach the recommended target. High intensity statins
have been shown to be effective and safe drugs for lowering c-LDL. Combination therapy with
ezetimibe has increased significantly in recent years. The use of iPCSK9, very expensive drugs,
was residual.
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ABREVIATURAS

ACV Accidente cerebrovascular

AIT Accidente isquémico transitorio

CAD Coronary artery disease

CHUS Centro hospitalario universitario de Santiago de Compostela
c-LDL Colesterol tipo LDL

c- no HDL Colesterol de tipo no HDL

CT Colesterol total

cv Cardiovascular

DM Diabetes Mellitus

EAP Enfermedad arterial periférica

ECV Enfermedad cardiovascular

ECVA Enfermedad cardiovascular de tipo aterosclerotica
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ERC Enfermedad Renal Crénica

ESC European Society of Cardiology

FA Fibrilacion auricular

FRCV Factores de riesgo cardiovascular

HbA1c Hemoglobina glicosilada

HDL Lipoproteinas de alta densidad

HF Hipercolesterolemia familiar

HTA Hipertension arterial

IAMCEST Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
IAMSEST Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
IC Insuficiencia cardiaca

ICP Intervencion coronaria percutanea

IDL Lipoproteinas de densidad intermedia

IM Infarto de Miocardio

IMC indice de masa corporal

LDL Lipoproteinas de baja densidad

LDLR Receptores de lipoproteinas de baja densidad
Lp (a) Lipoproteina (a)

PA Presion arterial

PRC Programa de rehabilitacion cardiaca

am Quilomicrones

RC Rehabilitacion cardiaca

RCV Riesgo cardiovascular

SAOS Sindrome de apena obstructiva del sueio

SCA Sindrome Coronario Agudo

SCC Sindrome Coronario Cronico

SCACEST Sindrome Coronario Agudo con elevacion de ST
SCASEST Sindrome Coronario Agudo sin elevacion de ST.




TAD
TAS
TFG
TG
VLDL

Tension arterial diastolica

Tension arterial sistolica

Tasa de filtracion glomerular
Triglicéridos

Lipoproteinas de muy baja densidad




INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES SOBRE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y
LA CARDIOPATIA ISQUEMICA.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de morbimortalidad en el
mundo. En Europa, son la primera causa de mortalidad precoz en hombres y segunda en mujeres
después de el cancer, causando mas de 4 millones de muertes anuales. En 2017, se estimaba
una prevalencia total de 108,7 millones de personas con ECV en Europa, manteniéndose la
incidencia mas o menos estable desde 1990 (7155 vs 6595 /100.000 habitantes) en términos
generales. De estos pacientes, en 34,9 millones (32,1%) su ECV era de etiologia isquémica. (1)

2

La cardiopatia isquémica engloba todas aquellas enfermedades en las que el aporte de
sangre (y por tanto de oxigeno) al corazon es insuficiente, siendo causada en mas del 90% de
los casos por la presencia de placas de aterosclerosis en los vasos coronarios. (3) Se diferencian
dos formas de presentacion fundamentales: a) los sindromes coronarios agudos (SCA), la
mayoria de las veces causados por la rotura de una placa y trombosis sucesiva, y b) los
sindromes coronarios cronicos (SCC), que incluye la angina estable, fallo cardiaco, pacientes
estables post-tratamiento de SCA o asintomaticos con enfermedad cardiovascular detectados
en técnicas de screening. (3) (4). Los SCA se presentan clinicamente de manera diversa y se
clasifican segun los hallazgos electrocardiograficos. Se distinguen asi dos grupos principales:
1) el SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST), cuando la elevacion del segmento ST
es persistente (>20 minutos), y 2) el SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST), que
incluye la elevacion transitoria del segmento ST, el descenso del segmento ST, las alteraciones
en las ondas T, o incluso el electrocardiograma anodino. Los que presentan un SCACEST
suelen corresponder con oclusiones arteriales coronarias totales o subtotales y son candidatos a
un tratamiento de reperfusion inmediata. Cuando se produce un SCACEST, se suele acompanar
de necrosis miocardica, provocando lo que se conoce como un infarto (IAMCEST). Por otra
parte, en los pacientes con un sindrome coronario agudo sin elevacion de ST la oclusion es con
frecuencia incompleta. Si el SCASEST causa necrosis miocardica (de manifiesto si hay
elevacion de marcadores de dafio miocardico) se clasifica como infarto (IAMSEST). Si, por el
contrario, la oclusién no causa necrosis, se clasifica como angina inestable, caracterizada por
la presencia de sintomas anginosos de isquemia en reposo o0 minimos esfuerzos sin necrosis
miocérdica. (5)

1.2 PREVENCION DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVACULARES. FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

Debido a la alta prevalencia de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA),
cobra especial importancia su prevencion. Hablamos de prevencion cardiovascular (CV) como
el “conjunto coordinado de acciones poblacionales o individuales, con el objetivo de eliminar
o minimizar el impacto de las ECV y la discapacidad asociada” (2) tanto en pacientes que no
hayan tenido ningiin evento previo (prevencidon primaria), como en aquellos que ya han
desarrollado la enfermedad (prevencion secundaria), sintomatica o asintomatica. Debido a la
mejora en los cuidados y en los avances terapéuticos, que han reducido considerablemente la
mortalidad, y al aumento global de la esperanza de vida, el grupo de pacientes en prevencion



secundaria es cada vez mayor. (2). De hecho, un estudio sueco ha encontrado que, 1 de cada 5
pacientes tendran un evento CV el primer afo post-IAM, validando la importancia de la
prevencion secundaria. (6)

La prevencion, tanto primaria con secundaria, se basa, en términos generales, en acciones
encaminadas a disminuir los factores de riesgo cardiovascular (FRCV). (2)

Se denomina FRCV a cualquier elemento que de manera individual e independiente ha
demostrado una asociacion de causalidad con la ECV, predisponiendo o aumentando el riesgo
de esta. Se comenzaron a estudiar en la década de 1930 y en 1948 se inici6 el Framinghan Heart
Study, que definiria los principales FRCV (7). En 2004, el estudio caso-control INTERHEART,
realizado en 52 paises, validé la importancia de 9 de esos factores de riesgo (factores
psicosocioldgicos, hipertension, dislipemia, diabetes, obesidad, tabaco, alcohol, dieta y un
estilo de vida sedentario) como los causantes de mas de un 90% del riesgo atribuible de sufrir
un SCA (1) (2).

Descartando los factores psicologicos y sociales, la reduccion de los otros ocho factores de
riesgo modificables ha sido el principal objetivo de la Organizacion Mundial de la Salud para
2025 para la disminucion del riesgo cardiovascular (RCV). No obstante, a pesar de la
consecucion de dichos objetivos, la incidencia de la ECV se ha mantenido constante a lo largo
de lo ultimos 20 afios. En Europa, se ha incrementado la prevalencia de la obesidad (1 de cada
cinco adultos) y de DM (1 de cada 20 adultos), y se siguen manteniendo cifras muy altas de
hipertension arterial (1 de cada 4 adultos), de tabaquismo (1 de cada 5 adultos), de
hipercolesterolemia (1 de cada 7 adultos), de sedentarismo (1 de cada 3 adultos), de consumo
excesivo de alcohol y de dieta inadecuada. (1) (8)

La hipercolesterolemia y, en concreto, el papel de las lipoproteinas en la génesis de las
placas de ateroma, constituye un campo de conocimiento fundamental dentro del estudio de la
ECVA. (8)

1.3 TRASTORNOS DE LAS LIPOPROTEINAS Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR.

Las lipoproteinas plasméaticas son complejos solubles formados por fosfolipidos, colesterol
libre y apolipoproteinas. Las lipoproteinas varian en cuanto a tamaio, densidad en el plasma y
en el contenido lipidico y de apolipoproteinas. El sistema de transporte de las lipoproteinas es
fundamental en el transporte eficiente de los triglicéridos (TG) y del colesterol (2)

Existen 6 tipos principales de lipoproteinas: quilomicrones (QM), lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja de
densidad (LDL), la lipoproteina (a) (Lp(a)), y lipoproteinas de alta densidad (HDL). (2)

- En medicina CV, el colesterol LDL (c-LDL) es considerado como un biomarcador
causal de elevada fiabilidad. Las concentraciones de c-LDL predicen de manera
prospectiva el RCV y, en general, su disminucion se correlaciona con mejora del
prondstico. En los ultimos afos, multiples estudios han confirmado que una reduccién



mas intensiva de los niveles de c-LDL se acompafia de una mayor reduccion de los
eventos CV.(2)

- Los Triglicéridos (TGs), transportados en su mayor parte por las VLDL, también
suponen un factor de riesgo de ECVA debido a su contenido en apo-B. Ademas, se cree
que aumentan la inflamacion sistémica. (9)

- LaLp(a) es una particula de LDL sintetizada en el higado constituida por una unidad de
apo-B100 unida covalentemente a una apo-A. Se ha demostrado que niveles altos de
lipoproteina A elevan el RCV al presentar caracteristicas aterogénicas de ambas
particulas (apo-A y apo-B), y se ha encontrado en concentraciones elevadas en pacientes
con ECV a pesar de un control adecuado del c-LDL. Ademads, se le han atribuido
propiedades procoagulantes (por su similitud con el plasmindgeno) y proinflamatorias
(al transportar una gran cantidad de fosfolipido oxidado). De hecho, la guia de practica
clinica (GPC) para el manejo de las dislipemias de la European Society of Cardiology
(ESC) (10) indica que deberia considerarse la determinacion de Lp(a) una vez en la vida
para identificar a aquellos sujetos con unos niveles superiores a 180 mg/dL, que podrian
tener un RCV tan elevado como los sujetos afectos de hipercolesterolemia familiar (HF)
heterocigdtica. AuUn asi, estudios recientes han demostrado que se necesita una
reduccion muy importante de Lp(a) para conseguir una reduccion de riesgo CV
significativa. (2) (11)

- El colesterol HDL (c-HDL), rico en apolipoproteinas apo A, tiene un mecanismo
complejo y todavia poco comprendido. Considerado tradicionalmente como un factor
protector de ECV, los andlisis mendelianos lo cuestionan. Si bien se recomienda
incrementar su valor con mejor dieta y ejercicio fisico, no se puede justificar el uso de
farmacos cuyo objetivo terapéutico es incrementar los niveles de c-HDL, porque hasta
el momento ninguno ha conseguido reducir los eventos CV. (2)

En conclusion, todas las lipoproteinas que contienen apo-B como lipoproteina principal
(QM, Lp(a), VLDL, LDL, IDL) aumentan el RCV. De esta manera, aunque el marcador mas
utilizado es el LDL-c, el RCV total basado en el colesterol se podria calcular teniendo en cuenta
todo el colesterol no-HDL (c-NO-HDL). (2)

1.3.1. PAPEL DEL C-LDL EN LA ATEROGENESIS

El papel de las lipoproteinas en la aterogénesis estd ampliamente investigado y son
multiples los estudios que han demostrado que la acumulacion de estas (principalmente c-LDL,
pero también otras lipoproteinas con apo-B) en la intima arterial, y su posterior glicacion y
oxidacidn, son los principales inductores de los cambios posteriores. (12) (13) (14) En términos
generales, los vasos sanguineos responden a las agresiones con una respuesta inflamatoria. En
el caso particular de la aterogénesis, se ha demostrado que el factor principal que desencadena
dicha respuesta es la acumulacion subendotelial de lipoproteinas que contienen apo-B menores
de 70nm, con capacidad para atravesar la pared arterial. (15) De esta manera, las lipoproteinas
atraviesan las paredes arteriales por filtracion pasiva (se cree que intervienen otras vias como
la transcitosis a través de receptores especificos) y comienzan a acumularse en forma de
depdsitos intimales. Asi, se produce la activacion endotelial y de la respuesta inmunitaria, y
sobre la pared arterial se comienzan a adherir leucocitos, algunos de los cuales migran a través



de esta. Una vez dentro de la pared arterial, estas células sanguineas (principalmente
macrofagos y células T) interaccionan entre ellas y con el resto de las células adyacentes,
desencadenando una respuesta inflamatoria maladaptativa, con un aumento de citoquinas y
otros mediadores en la zona, que favorecen la proliferacion de células endoteliales y musculares
de la propia pared arterial. Estas células musculares migran de la media a la intima arterial,
donde comienzan a secretar una matriz extracelular rica en distintas sustancias como
metaloproteinasas o proteoglicanos que se suman a las sustancias secretadas por el propio tejido
inflamado, generando un ambiente de remodelado. Los proteoglicanos secretados contribuyen
a reclutar mas lipoproteinas circulantes, manteniéndolas adheridas en la intima arterial, donde
son mas susceptibles a la oxidacion y glicacion, y pueden ser fagocitadas por los macrégafos,
formando las células espumosas. En definitiva, esta respuesta inflamatoria anémala perpetia la
presencia de las lipoproteinas apo-B en la pared arterial. Asi, en vez de disminuir el tamafio de
las placas, con los cambios generados por la inflamacidn se atraen mas lipoproteinas, creaindose
un circulo vicioso. Ademas, también se encuentran alterados los mecanismos de eliminacion de
las células muertas, como es la esferocitosis, lo cual contribuye a perpetuar el proceso de
aterogénesis. (12) (13) (15)

FIGURA 1. Inicio de la lesion aterosclerética. (16)
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1.3.2. ESTADIOS EVOLUTIVOS DE LAS PLACAS

Los macrofagos espumosos, células ricas en LDL-oxidado, se consideran parte del
principio de la aterosclerosis, cuando se forman las primeras estrias grasas ya presentes en la
primera década de vida. (14)

Las placas de ateroma pueden crecer de manera excéntrica o circunferencial y por tanto no
causan en un inicio sintomas de estenosis ni son visibles en la angiografia. Las placas ricas en
lipidos y macréfagos espumosos tienen poca fibrosis y células musculares y son por tanto mas
fragiles y susceptibles a la rotura. Tanto una rotura completa de la capa fibrosa de la placa
ateromatosa (mas comunmente), como una pequefia fisura superficial de la misma, una
hemorragia intraplaca o la erosion de un nodulo calcificado exponen distintas sustancias de el
interior de la placa a la sangre circulante. Las plaquetas circulantes se activan por el contacto
con el colageno, causando trombosis. Ademas, la matriz extracelular secretada por las células
en la arteria inflamada es rica en factor tisular (FIII), provocando el comienzo de la cascada de
coagulacion. Asimismo, diversas sustancias en la sangre como el PAI-1 (aumentados en
diabetes y obesidad) contribuyen a este estado protrombotico. Por tanto, la exposicion del
interior de la placa a la sangre por un dafio predispone a un estado tanto protrombotico como
procoagulante, generando un trombo que puede ocluir un vaso, y en tltima instancia provocar
un SCA. (12)

Por otra parte, las placas pueden evolucionar sin romper y causando un mayor grado de
estenosis. Estas suelen ser mas estables y menos susceptibles a la rotura, generando isquemia
miocérdica cuando se genera un desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno, por
ejemplo, al realizar un esfuerzo fisico (angina de esfuerzo estable). En estas placas predominan
las células musculares, productoras de matriz extracelular y colageno, habiendo menos cantidad
proporcional de macréofagos y las diversas sustancias secretadas por los mismos. (12)

El reciente descubrimiento de que las placas de ateroma son susceptibles de involucion
pone de manifiesto la relevancia del control de los FRCV, ya que un estricto control de estos
podria reducir circunstancialmente el tamano y composicion de las placas. Este aspecto cobra
vital importancia en sujetos que ya padecen una ECVA (prevencion secundaria), porque el
propio antecedente de un evento de placa presupone la afectacion difusa de otros vasos y, por
tanto, alto riesgo de recurrencia. Por tanto, el hecho de que el c-LDL tenga un papel principal
en la fisiopatologia de la ateromatosis fundamenta su control estricto tras un SCA. (12)(13)

1.4 OBJETIVO DEL C-LDL. EVOLUCION TEMPORAL Y RECOMENDACIONES.

El primer paso a la hora de definir una estrategia para la prevencién de ECV consiste en la
evaluacion del RCV total. Para ello, en las GPC se propone el sistema SCORE, que calcula la
probabilidad de sufrir un evento CV mortal en los proximos 10 afios, y estd adaptado a las
distintas poblaciones, existiendo tablas especificas para la mayoria de los paises europeos. Los
pacientes con ECVA documentada, DM1 o DM2 con otros factores de riesgo o aquellos
pacientes con enfermedad renal cronica se encuadran directamente en riesgo alto o muy alto y
no se necesita el uso de las tablas. Las diferentes categorias de RCV se definen en la tabla 1.

2
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TABLA 1. Categorias de riesgo cardiovascular segun las guias de la ESC/EAS. (2)

Riesgo muy alto Sujetos con alguno de los siguientes parametros:

- ECVAS clinica o documentada por imagen de manera inequivoca. La ECVAS
clinica documentada incluye SCA previo (IM o angina inestable), angina estable,
revascularizacion coronaria (ICP, CABG y otros procedimientos de revascularizacion
arterial), ACV/AIT y EAP. La ECVAS documentada inequivocamente por imagen incluye
los hallazgos cuyo valor predictivo de eventos clinicos esta establecido, como la
presencia de placa significativa en la angiografia coronaria o la TC (EC multivaso de 2
arterias epicardicas mayores con estenosis > 50%) o ecografia carotidea.

- DM con daiio en organos diana o al menos 3 factores de riesgo mayores o DM1
de inicio precoz y larga duracion (> 20 anos)

- ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m2)

- Estimacion SCORE >= 10%

- HF con ECVAS u otro factor de riesgo mayor

Alto Sujetos con:

- Factores de riesgo aislados muy elevados, sobre todo colesterol > 8 mmol/l
(> 310 mg/dl), cLDL > 4,9 mmol/l (> 190 mg/dl) o PA >= 180/110 mmHg

- Pacientes con HF sin otros factores de riesgo mayores

- Pacientes con DM sin dafo en o6rganos diana, DM de duracion >= 10 afios u
otro factor de riesgo adicional

- ERC moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m2)

- Estimacion SCORE > 5% y < 10%

Moderado Pacientes jovenes (DM1 < 35 afos; DM2 < 50 afios) con DM de duracion < 10 anos, sin
otros factores de riesgo. Estimacion SCORE >1% y < 5%

Bajo Estimacion SCORE < 1%

Todos los pacientes que han sufrido un evento CV quedan definidos como parte del grupo
de riesgo muy alto, en los cuales se recomienda un control activo de todos los factores de riesgo.

2

Uno de los principales factores de riesgo en la ECVA y que mas determina la reduccion
del RCV total es el c-LDL. Recientemente, ha surgido abundante evidencia que confirma el
papel clave del colesterol como inductor de la aterosclerosis. Debido a ello, y a que no se ha
demostrado un umbral minimo de c-LDL bajo el cual se observen efectos dafiinos, se han
modificado los objetivos de las guias clinicas desde 2016 a 2019, promoviendo niveles de
control mas estrictos. (2)

En aquellos pacientes en riesgo muy alto, se recomiendan unos objetivos de c-LDL
menores a 55 mg/dL con una reduccion de este de més del 50% sobre el nivel basal. Las nuevas
actualizaciones consideran incluso que, en caso de un segundo evento cardiovascular en los dos
afios siguientes, se podria optar a un control ain mas estrecho, buscando cifras por debajo de
40 mg/dL. (2)

Para conseguir este control, las guias recomiendan una instauraciéon precoz de las
combinaciones de farmacos. En pacientes post SCA se recomienda un inicio temprano del
tratamiento hipolipemiante, y una analitica con los niveles lipidicos las 3-4 semanas para
evaluar resultados. El primer paso recomendado es el establecimiento, dentro de los cuatro
primeros dias de hospitalizacion, de un tratamiento con estatinas. Se recomienda iniciar
estatinas de alta potencia a todos los pacientes que no las tomaran, y subir la dosis a aquellos
que ya lo hacian. Si solamente con estatinas de alta potencia no se alcanza dicho c-LDL diana

12



en las 3-4 semanas, las guias de 2019 recomiendan afnadir ezetimiba. En caso de niveles de c-
LDL iniciales ya superiores a 100 mg/dL o en aquellos pacientes ya tratados con estatinas a
dosis méaxima tolerada o en aquellos pacientes con caracteristicas de muy alto riesgo, en un
consenso publicado por la ESC en 2019 se recomienda un tratamiento hipolipemiante
combinado de inicio, como se muestra en la figura 2, incluso con inhibidores de la PCSK9
(iIPCSK9) desde el comienzo.(17) Si con el tratamiento combinado con ezetimiba no se
consigue el objetivo de c-LDL en otras 4-6 semanas, se recomienda afiadir un iPCSK9 de la
manera mas temprana posible, incluso durante la hospitalizacion. (2). Estas recomendaciones
se hacen con una recomendacion de clase I, frente a las guias del 2016 que lo hacian con una
recomendacion clase IIb, y por tanto solamente se podia recomendar frente a la indicacion mas
categorica actual. (10)

La adiccion de los iPCSK9 de manera temprana y la reduccion de c-LDL por debajo de 55
mg/dL constituyen dos de los principales cambios con respecto a las guias anteriores publicadas
en el afio 2016 (LDL objetivo <70 mg/dl). Para realizar dicha recomendaciéon se basan
principalmente en los resultados de los ensayos clinicos sobre iPCSK9 de ODYSSEY vy
FOURIER publicados en 2018 y 2017 respectivamente. En ambos estudios se analiza la
adiccion de un iPCSK9, Alirocumab (ODYSSEY) y Evolocumab (FOURIER), al tratamiento
hipolipemiante en pacientes con SCA o ECVA respectivamente. Los iPCSK9 demostraron ser
eficaces tanto para la reduccion del c-LDL (hasta unos niveles de 25-50 mg/dL y 30 mg/dL
respectivamente) como para la reduccion de hasta un 15-20% de los ECV (muertes, IAM no
mortal, ictus de cualquier tipo o angina inestable que requiera hospitalizacion o
revascularizacion coronaria) en un seguimiento a 2,8 y 2,2 afios respectivamente. (2) (18)(19)

Actualmente, se tiende a intentar acortar esos tiempos de 4/6 semanas y a implementar un

tratamiento mas intensivo desde el inicio, de acuerdo con lo publicado en las ultimas
recomendaciones de la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC). (17)
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TABLA 2. FIGURA 2: Algoritmo de tratamiento para la reduccion farmacolégica del cLDL segun la ESC/EAS.

(17)

Tabla 2
Clasificacién de la terapia hipolipemiante seg(n su eficacia terapéutica para reducir el cLDL

Intensidad de reduccién de cLDL Alternativas terapéuticas

Tratamiento hipolipemiante miximo de base mds inhibidores de PCSK9*:
« Evolocumab 140 mg (~85%)

« Alirocumab 75 mg (~76%)

o Alirocumab 150 mg (~85%)

Estatinas potentes + ezetimiba:
« Atorvastatina 40-80 mg +ezetimiba 10 mg
« Rosuvastatina 10-40 mg +ezetimiba 10 mg

Estatina alta potencia:

« Atorvastatina 40-80 mg

« Rosuvastatina 20-40 mg

Estatina potencia intermedia + ezetimiba:

« Simvastatina 20-40 mg+ ezetimiba 10 mg
« Pravastatina 40 mg+ezetimiba 10 mg

o Lovastatina 40 mg +ezetimiba 10 mg

o Fluvastatina 80 mg+ezetimiba 10 mg

« Pitavastatina 2-4 mg +ezetimiba 10 mg

« Atorvastatina 10-20 mg +ezetimiba 10 mg

* R ina5mg+ 10 mg

Reduccién moderada (30-49%) Estatina de potencia intermedia:
« Atorvastatina 10-20 mg
« Rosuvastatina 5-10 mg
« Simvastatina 20-40 mg
o Pravastatina 40 mg
« Lovastatina 40 mg
« Pitavastatina 2-4 mg
« Fluvastatina XL 80 mg
Estatina baja potencia + ezetimiba:
« Si ina 10 mg+ iba 10 mg
« Pravastatina 20 mg+ezetimiba 10 mg
o Lovastatina 20 mg +ezetimiba 10 mg
« Fluvastatina 40 mg +ezetimiba 10 mg
« Pitavastatina 1 mg+ezetimiba 10 mg

cLDL: col 1 unido a lipoproteinas de baja densidad.
Adaptado de Masana et al.?*-2% y Mostaza et al.?*.
" En general se recomienda iniciar con dosis maximas de inhibidores de PCSK9 para conseguir desde el principio la maxima reduccién posible del cLDL.

Riesgo CV Tratamiento previo  Dosis maxima

: - Opciones terapéuticas  Si no control
del paciente con estatinas tolerada cLDL posibles de inicio 46 nas

Si

55-100mg/di
> 100 mg/d|

Si

Escenario agudo No
(objetivo < 55 mg/dl):

> 100 mg/d|
<55 mg/dl

No =J] 55-100mg/d| }—b

Intensidad reduccién cLDL > 100 mg/di

TN
HII
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1.5 ESTRATEGIAS DE CONTROL LIPIDICO.

La importancia de los lipidos en la formacién de la aterosclerosis justifica que las
estrategias farmacoldgicas mas importantes tengan como objetivo principal la reduccion de
estos. (13)

Multiples estudios han encontrado correlacion significativa entre la disminucion de las
cifras de c-LDL y la reduccion tanto de eventos CV de manera primaria como secundaria. (10)
Si bien los objetivos de c-LDL deben estar individualizados segtin el RCV, no se ha encontrado
un umbral minimo bajo el cual se hallen resultados nocivos para la salud. Por tanto, parece
seguro una reduccion cada vez mayor de los niveles de c-LDL, especialmente en prevencion
secundaria, donde el riesgo de un nuevo evento CV es alto. Ademads, niveles elevados de c-
HDL o bajos de TGs se han asociado con una disminucion de la aterosclerosis, por lo que sus
valores también deberian ser tenidos en cuenta en la valoracion individual del tratamiento. (10)

Tanto estrategias farmacolodgicas como no farmacologicas se han demostrado con distinta
eficacia en el manejo lipidico. (10)

1.5.1. ESTRATEGIAS NO FARMACOLOGICAS

Las estrategias no farmacologicas consiguen una disminucion del RCV no solo a través de
una estrategia de control lipidico, si no al influir en otros factores de riesgo como la HTA, la
glucemia y la obesidad/sobrepeso. (10)

A pesar de la dificultad para encontrar estudios concluyentes, se han asociado diversos
patrones de dieta en la reduccion del RCV. Las dietas mas estudiadas han sido la dieta
mediterranea y las dietas encaminadas a disminuir la presion arterial. (10) En general, una dieta
basada en un mayor consumo de fruta, fibra, verdura, legumbres, grasas vegetales y pescado,
junto con una reduccion de la ingesta de grasas trans, carne roja y alimentos ricos en
carbohidratos o sal, se ha asociado con una disminucién del RCV. (10)

Estos cambios en la dieta deberian ir acompafiados de una actividad fisica regular de media
intensidad al menos 30-60 minutos al dia y una reduccién del perimetro abdominal a <80 cm
en mujeres y <93 cm en hombres en aquellos individuos con sobrepeso. Ademas, la pérdida de
peso y el ejercicio fisico reducen los TGs. En cuanto al alcohol, el consumo de cantidades
moderadas de alcohol (<10g/dia) no estd contraindicado en aquellos individuos con los TGs en
limites normales. (10)

El tabaco estd desaconsejado, al ser nocivo para el perfil lipidico en general y
especialmente al disminuir en las concentraciones de c-HDL. (10)

1.5.1. ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS
1.5.1.1. ESTATINAS

Desde su descubrimiento, estos farmacos han supuesto el pilar fundamental en el
tratamiento hipolipemiante. Las estatinas disminuyen la sintesis hepatica de colesterol
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inhibiendo de manera competitiva a la enzima HMG-CoA reductasa. Esto promueve una mayor
expresion de receptores LDL en la superficie de los hepatocitos (LDLR), aumentando su
captacion hepatica y disminuyendo por tanto su contenido en la sangre circulante.

Ademas, han demostrado conseguir disminuir la concentracion de otras lipoproteinas como
los TGs (hasta un 10/20%) e incluso elevaciones discretas del c-HDL. Las estatinas tienen
ademads efectos pleiotropicos (antiinflamatorios y antioxidantes), lo cual también contribuye a
su efecto beneficioso en la proteccion CV. (13) (10) (20)

En diversos ensayos clinicos, las estatinas han demostrado no solamente la reduccion de
eventos CV en pacientes en prevencion secundaria, si no también de mortalidad global.
Ademas, se ha demostrado que dicho beneficio es mayor con el uso de estatinas de alta potencia
(aquellas que consiguen una disminucion del c-LDL del 50%, Rosuvastatina 20-40mg o
Atorvastatina 40-80mg), frente a las de moderada intensidad. (20)

1.5.1.2. EZETIMIBA

El mecanismo de accion de este fArmaco se basa en la inhibicion de la absorcion intestinal
de colesterol al unirse al receptor Niemann Pick Cl-like protein (NPCI1L1). Al reducirse la
cantidad de colesterol que llega al higado desde el intestino, se incrementan los LDLR
hepaticos, aumentando la captacion del c-LDL y reduciéndose su volumen circulante. (10) (20)

Diversos estudios han demostrado que, en monoterapia, es capaz de reducir hasta un 20%
la concentracion de c-LDL. Sin embargo, su indicacion principal es afiadiéndolo al tratamiento
con estatinas, donde consigue una reduccion adicional de hasta el 21-27%. Asimismo, esta
indicada su combinacion con otros tratamientos, como los secuestradores de acidos biliares o
los iPCSK9. (10)

1.5.1.3. QUELANTES DE ACIDOS BILIARES

El colesterol es el sustrato principal para la sintesis de acidos biliares en el higado. Estos
se liberan al intestino, y la mayoria de ellos son reabsorbidos y transportados de vuelta al
higado. La colestaramina y el colestipol secuestran a estos acidos biliares intestinales
impidiendo su reabsorcién, lo que provoca que el higado tenga que sintetizarlos a partir del
colesterol. Al disminuir el colesterol hepatico disponible, aumenta la sintesis de LDLR,
disminuyendo la concentracion del c-LDL en sangre. (10)

1.5.1.4. INHIBIDORES DE LA PCSK9

La PCSK9 es una proproteina que se encarga de regular la vida media de los LDLR en el
higado. Los LDLR unidos a PCSK9 en vez de ser reciclados, son eliminados a través de los
lisosomas. Por tanto, los iPCSK9, al disminuir la destrucciéon de los LDLR, aumentan la
captacion hepatica de LDL y disminuyen el colesterol plasmatico. (14) (10)
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Diversos estudios han demostrado que consigue hasta un descenso del c-LDL extra del
60%, tanto en monoterapia como en combinaciéon. La combinacion con estatinas es
especialmente beneficiosa porque estas aumentan la concentracion de PCSK9, ampliando la
diana terapéutica del farmaco. Ademas, los iPCSK9 reducen los niveles de TGs y Lp(a) y
aumentan los de c-HDL. (18) (10)

Estudios recientes han descubierto que el papel beneficioso de los inhibidores de la PCSK9
podria no ser solamente debido a la reduccion del c-LDL circulante, si no también gracias a
efectos directos en la pared vascular. Se cree que distintas células de los vasos sanguineos
expresan receptores de PCSK9, como las células endoteliales, macréfagos y las propias placas
ateromatosas. La disminucion de estos receptores en estas células provoca que disminuya su
captacion del LDL y por tanto el crecimiento de los macrofagos espumosos y placas,
consiguiendo estabilizar placas inestables. Ademads, a través de los receptores de PCSK9 se
induce la inflamacion, con una produccién aumentada de citoquinas proinflamatorias (via TNF-
alpha, Interleukina-1B e IL-6), y también participan en los procesos de sepsis y metabolismo
de sodio y glucosa. (14)

FIGURA 3. Mecanismos de accion de los principales farmacos hipolipemiantes (20)
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1.5.1.5. OTROS FARMACOS

Otros farmacos que han demostrado eficacia en la reduccion lipidica en pacientes post
SCA son los fibratos y los acidos grasos poliinsaturados n3 (N-3 PUFA). Los fibratos
disminuyen la concentracion de TGs hasta en un 50% y de c-LDL en un 20%, actuando como
agonistas del receptor alfa activado del proliferador de peroxisoma (PPAR- alpha). Por su parte,
los N-3 PUFA también reducen la concentracion de TGs y ligeramente de las lipoproteinas
(principalmente VLDL), y estan recomendados en aquellos pacientes con niveles de TGs entre
135 y 499 mg/dL a pesar de tratamiento Optimo con estatinas. (2)
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TABLA 3: Beneficios clinicos esperados de las terapias de reduccion de LDL. (10)

Intensity of lipid lowering treatment

Treatment Average LDL-C reduction

Moderate ntensity statn = 3

Hgh ntensity statn
Hgh ntensity statn plus = 65%
ezetimibe

PCSK? inhbitor = G%
P(

PCSK? inhbitor plus hgh ntensity statn

K? inhbitor plus hgh ntensity statn

plus ezetmibe

% reduction LDL-C Baseline LDL-C
L

}

Absolute reduction LDL-C :

!

Absolute risk reduction

1.6 PROGRAMA DE REHABILITACION CARDIACA.

Un programa de rehabilitacion cardiaca (PRC) se define como un “conjunto de
intervenciones coordinadas y multidisciplinarias disefiadas para optimizar el funcionamiento
fisico, psicologico y social de los pacientes con enfermedad cardiaca, ademas de estabilizar,
enlentecer o incluso revertir la progresion de los procesos ateroscleroticos subyacentes,
reduciendo asi la morbimortalidad”. (21) Estos programas consisten, por tanto, en la
implementacion de la prevencion CV secundaria 6ptima en los pacientes con ECV, muy
importante al tratarse de una enfermedad crénica, muy dependiente de los hébitos de vida.
(21)22)

En términos generales, las guias recomiendan con una indicacion de clase I la inscripcion
de todo paciente post SCA en un PRC. Estos programas han demostrado un beneficio no solo
a través del entrenamiento fisico individualizado reduciendo hasta un 22% la mortalidad, si no
a través del control de los factores de riego y sintomas cardiovasculares, promoviendo
comportamientos saludables y consiguiendo una mayor tasa de abandono del tabaco y mejora
de habitos alimenticios. Los PRC promueven cambios en el estilo de vida mediante la educacion
del paciente acerca de su enfermedad, habitos toxicos, FRCV y sus propios fairmacos. Ademas,
estos programas cuentan con apoyo psicologico para un mejor manejo del estrés, depresion,
ansiedad o cambios a nivel sexual y demads alteraciones, promoviendo asimismo una vuelta al
trabajo en funcion de la situacion sociolaboral del paciente. Mediante estas medidas, ademas
de otras como la optimizacion del tratamiento médico en funcidn del paciente, se ha conseguido
una mayor adherencia de los pacientes a sus tratamientos y a un estilo de vida cardiosaludable,
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disminuyendo la morbimortalidad de la enfermedad, evitando nuevas complicaciones de la
aterosclerosis.(21) (23)

1.6.1.

FASES DEL PROGRAMA DE REHABILITACION CARDIACA

Los programas de rehabilitacion cardiaca constan de diferentes fases:

1.6.2.

Fase I o fase hospitalaria: incluye las diferentes medidas llevadas a cabo durante el
ingreso y también la estratificacion del riesgo del paciente. En nuestro pais se aplica
solamente en un 60% de los programas.(21) (22)

Fase II o convalecencia: se planifica del riesgo estratificado en el punto anterior, y
tras una evaluacion cardiologica y psicologica completa. Existen diferentes maneras
de afrontar un PRC. En los programas residenciales el paciente, normalmente de
muy alto riesgo, se encuentra ingresado en un centro especializado en rehabilitacion
cardiaca. Los programas presenciales con pacientes externos son los mas comunes
en Espana. Se trata de programas de habitualmente de 8 a 12 semanas de duracién
en los que el paciente acude periédicamente al centro hospitalario (en algunos casos
de bajo riesgo puede ser en un centro de salud) para la realizacion de las actividades
de rehabilitacion. Consta de sesiones de 60 a 90 minutos divididas a un tercio de
fisioterapia, otro tercio de ejercicio en bicicleta o cinta y otro tercio para educacion
y terapia psicolodgica. (22). Por ultimo, existen los programas domiciliarios en los
que el paciente realiza las actividades en su domicilio siempre supervisado por el
equipo de rehabilitacion cardiaca, ya sea de manera presencial o a través de las
nuevas tecnologias. (21)

Fase III o mantenimiento: es aquella fase en la que el paciente mantiene las medidas
aprendidas en las fases anteriores de por vida, realizdndose controles periodicos.

1)

TIPOS DE PROGRAMA DE REHABILITACION CARDIACA

Una unidad de rehabilitacion cardiaca deberia estar basada en un equipo multidisciplinar y
concretamente en la segunda fase de este (convalecencia) deberia contar con los siguientes
profesionales: cardidlogo, enfermero, fisioterapeuta, psicologo, trabajador social, médico
rehabilitador, nutricionista, psiquiatra y terapeuta ocupacional, entre otros, y siendo los tres
primeros los elementos fundamentales. (21) (22)

Existen diferentes tipos de unidades de rehabilitacion cardiaca.

Unidad comunitaria de RC: es aquella que toma lugar en centros de atencion
primaria u hospitales que no cuenten con servicio de cardiologia. En estos casos, el
encargado de la coordinacion sera el médico de atencion primaria o internista en
lugar del cardidlogo. (21)
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- Unidad especializada de RC: es aquella realizada en hospitales o servicios que
cuenten con un cardidlogo de presencia fisica. (21)

- Unidad avanzada de RC: estas tienen que estar asociadas a un servicio de cardiologia
de tercer nivel. Esto quiere decir una planta de hospitalizacion, unidad de
hemodindmica, unidad de arritmias y unidad de insuficiencia cardiaca (IC), asi como
un centro de atencidon primaria adscrito. (21)

1.6.3. OBJETIVOS E INDICADORES DE CONSECUCION

En los PRC se establecen una serie de objetivos que se monitorizan mediante unos
indicadores que se evaluan de manera periddica. Ademas de medirse durante el propio
programa, estos indicadores se evaluan a los 6 y 12 meses tras finalizar la fase de convalecencia
y varian segun el tipo de unidad de rehabilitacion. (21)

Los indicadores de las Unidades de Rehabilitacion Cardiaca Avanzadas evalian
parametros acerca del proceso del PRC, perfil poblacional, indicadores alta e indicadores de
resultados. Debido a que se trata de una medida de prevencion secundaria de ECV, y que estas
estan destinadas a la disminucion de los FRCV, el control de estos es uno de los principales
objetivos. La medida del porcentaje de pacientes que consiguen alcanzar los niveles
recomendados de los principales FRCV (LDL, PA, glucemia en DM, pérdida de peso) y
medicacion, constituyen los principales indicadores de resultados al alta del programa. En
cuanto a los indicadores de resultados a medio plazo encontramos, ademas del mantenimiento
a largo plazo del control de dichos FRCV, el reingreso hospitalario, la mortalidad y otros
factores psicosociales. (21)

Debido a la importancia de los niveles lipidicos en la fisiopatologia de la ECVAS, el nivel
de c-LDL debe ser seguido rigurosamente en dichas unidades. En las ultimas guias publicadas
en 2019, al recomendar un valor de c-LDL inferior a 55 md/dL para todos los pacientes en
riesgo muy alto, entre los que estan la practica totalidad de los pacientes incluidos en un PRC,
se aboga por una mayor utilizacion de los farmacos hipolipemiantes en combinacion, asi como
un mayor énfasis en la utilizacion de los iPCSK9. Para que un PRC se considere que ha
cumplido el indicador de objetivo de LDL, el nivel recomendado ha debido de alcanzarse en al
menos un 70% de los pacientes sometidos al programa al alta de este. (21)
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OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Valorar la consecucion de objetivo de ¢c-LDL en pacientes incluidos en un PRC tras un
SCA y determinar si existen diferencias temporales tras el cambio en el umbral objetivo en
agosto del afio 2019.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Describir el perfil clinico de los pacientes que entran a formar parte de un PRC.
e Describir los principales FRCV de los pacientes con cardiopatia isquémica que
participan en un PRC y analizar las diferencias entre sexos.
e Analizar el abordaje terapéutico hipolipemiante, sus cambios en el tiempo y su
tolerancia.
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MATERIAL Y METODOS
3.1 POBLACION DEL ESTUDIO

Se realizd un andlisis descriptivo de los datos del PRC del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS) enmarcados en el estudio “A patient-centered
early risk prediction, prevention, and intervention platform to support the continuum of care in
coronary artery disease (CAD) using eHealth and artificial intelligence (TIMELY)”.

3.2 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Es un estudio observacional prospectivo basado en la cohorte de pacientes que han
participado en el PRC del CHUS desde enero de 2015 hasta diciembre de 2020 (ambos
inclusive).

3.3 VARIABLES CLINICAS

La variable principal de desenlace del estudio es el porcentaje de pacientes que consiguen
el nivel de c-LDL objetivo marcado por las GPC de la Sociedad Europea de Cardiologia al final
del PRC. Se analizan, ademads, los distintos tratamientos utilizados para conseguir dicho
objetivo.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes previamente a la inclusion en el
PRC, se recogen las siguientes variables clinico-epidemiologicas:

Edad

Sexo

Antecedentes de dislipemia

Tabaquismo: exfumador/ fumador/ fumador pasivo
Obesidad

Sobrepeso

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
Antecedentes de diabetes Mellitus

Antecedentes de hipertension Arterial

Antecedentes cardioldgicos: sindrome coronario agudo previo/ revascularizacion
previa / fibrilacion auricular.

Accidente cerebrovascular

Enfermedad arterial periférica

Afectacion osteomuscular

Antecedentes oncoldgicos

Anemia

Sindrome de apnea-obstructiva del suefio (SAOS)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
Hepatopatia cronica

Enfermedad renal
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e Variables antropométricas: talla (cm), peso (kg), IMC (kg/m2), tension arterial
sistélica (mmHg), tension arterial diastolica (mmHg), didmetro de cintura y cuello
(cm) y composicion corporal (%).

Ademads, se han incluido las siguientes variables con relacion a los estudios
complementarios realizados con anterioridad al evento cardiovascular, cuando estaban
disponibles:

Colesterol total (mm/dl)

Colesterol no- HDL (mm/dl)

Nivel de c-LDL calculados (mm/dl)

Nivel de Triglicéridos (mm/dl)

Niveles de c-HDL (mm/dl)

Niveles de glucosa plasmatica en ayunas (mg/dl)
Niveles de HbAlc (mg/dl).

En cuanto al evento CV agudo que motivo la inclusion en el programa se recogieron los
siguientes datos:

e Diagnostico principal: TAMCEST/ TAMSEST/ Angina/ Sindrome coronario
cronico.

Clase Killip al ingreso (I, II, III, TV)

Numero de vasos enfermos

Tipo de revascularizacion

Numero de vasos revascularizados

Revascularizacion completa

Ademas, en relacion con los perfiles lipidicos de los pacientes, se analizaron:

e Colesterol total, colesterol no-HDL, c-LDL, c-HDL y TGs previo al evento indice,
al inicio del PRC, al final de este y a los 6 meses de finalizado.

3.4 FUENTES DE INFORMACION

La informacion clinica que se analiza en el presente estudio se ha obtenido a partir del
registro de seguimiento de pacientes del programa de rehabilitacion cardiaca del CHUS
enmarcado en el estudio TIMELY.
3.5 ASPECTOS MEDICO LEGALES

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion (CEI) de Santiago-Lugo
con el cédigo de registro 2021/190.

El desarrollo del proyecto se realiz6 respectando las Normas de Buena Practica Clinica, los
principios éticos fundamentales establecidos en la Declaracion de Helsinki y el Convenio de
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Oviedo, asi como los requisitos establecidos en la legislacion espafola en el ambito de la
investigacion.

Todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio se ha disociado en origen de sus datos
de identificacion personal, asegurando el anonimato de estos pacientes y respetando asi la Ley
de Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre), la Ley
41/2002, de 14 de noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente y de sus derechos
y obligaciones en materia de informacion y documentacién clinica), asi como la Ley 3/2001,
de 28 de mayo, (reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de los
pacientes), la Ley 3/2005, de 7 de marzo, de modificacion de la Ley 3/2001, el Decreto 29/2009
de 5 de febrero, por el que se regula el acceso a la historia clinica electronica, y el Decreto
164/2013, de 24 de octubre, de modificacion del Decreto 29/2009.

El estudio se enmarca en la mencionada linea de investigacion TIMELY, del que es el
Investigador Principal el Dr. Jos¢ Ramon Gonzalez Juanatey, e Investigador Responsable el Dr.
Carlos Pefia Gil, y que estd debidamente autorizada por el CEI de Galicia con Codigo Registro:
2021/190.

Los pacientes incluidos en dicha linea de investigacion firmaron un consentimiento
informado especifico permitiendo el uso de su informacién clinica y muestras biologicas para
fines de investigacion. Dado el caracter observacional del estudio, basado Gnicamente en el
analisis de datos ya recogidos, no se considerd necesario solicitar un nuevo consentimiento
informado adicional para la realizacion del presente proyecto.

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoéricas han sido definidas mediante proporciones y frecuencias
absolutas, mientras que las variables continuas se han expresado mediante la media +-
desviacion tipica.

Se ha utilizado el test chi-cuadrado para comparar los diferentes grupos de las variables

categoricas y el test de Mann-Whitney-Wilcoxon para comparar las distribuciones de las
variables continuas. La significacion estadistica se considerd a partir de p<0,05.
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RESULTADOS
4.1 DESCRIPCION DE LA COHORTE ESTUDIADA

En el periodo trascurrido entre enero de 2015 y diciembre 2020, un total de 1379 pacientes
con cardiopatia isquémica se incluyeron en el PRC del CHUS. El nimero de pacientes
incorporados cada afio ha sido similar en los afios entre 2016 y 2019, observandose un menor
numero de pacientes en el afio 2015, cuando se inicid el programa y en 2020 por la epidemia
COVID.

La mayoria de los pacientes fueron varones (83,4%). La media de edad de los pacientes
estudiados fue de 65,8 anos (IC95% 54,76-76,8), sin observarse diferencias significativas entre
SEX0S.

El motivo de inclusion en el programa de la mayoria de los pacientes fue un episodio de
sindrome coronario agudo, TAMCEST o IAMSEST, representado respectivamente un 41,55%
(n=573) y un 40,75% (n=562) de los participantes, seguido por angina (14%) y sindrome
coronario crénico (SCC) (3,7%); sin encontrarse diferencias significativas entre sexos, como
se recoge en la tabla 4. El porcentaje de pacientes cuya inclusion en el programa se debio a un
IAMCEST fue mayor en los pacientes menores de 45 afios (58,3%). A partir de los 65 afios, el
IAMSEST reemplaza al IAMCEST como causa mayoritaria (42,9% de los pacientes
presentaron un IAMSEST en este grupo de edad), y conforme aumenta la edad de los pacientes
cobra mas importancia la angina, representando un 10,8 % de los diagndsticos en el grupo de
edad de entre 55-65 afios, 17,3 % entre 65-75 afios y un 18,9% en los mayores de 75 afios. En
este ultimo grupo de pacientes destaca, ademas, la incidencia de SCC (8%).

TABLA 4. Motivo del ingreso indice (%).

Diagnostico <45afos 45-55anos 55-65anos 65-75anos >75afos
Principal

M H M H M H M H M H
IAM1ST 57,1 58,6 47,8 | 54,4 41,3 50,3 31,2 37,3 34,7 27,8
IAM|ST 42,9 27,6 43 38,8 42,9 38 37,5 43,9 36,9 44,11
ANGINA 0 6,9 8,7 5,4 15,9 9,9 29,7 14,8 15,3 21
SCC 0 6,9 0 1,4 0 1,9 1,1 3,9 11,1 6,12

Las caracteristicas del evento CV agudo se resumen en la tabla 5. Destaca que un 94,2 %
(n: 1262) de los pacientes no presentaron signos de fallo cardiaco ni de insuficiencia cardiaca
izquierda al ingreso (Killip I) y que la mayoria (52,8%) presentaban un vaso enfermo en el
momento del diagnostico. Se consiguid la revascularizaciéon completa en un 75% de los
pacientes, la mayoria por intervencionismo coronario percutaneo (91,8%), revascularizandose
en un 73,1% de los pacientes un solo vaso.

TABLA 5. Caracteristicas del episodio coronario agudo.

KILLIP [ Il i v

94,2(1262)  4,4(59) 0,4(6) 0,8(11)
NUMERO DE VASOS ENFERMOS 0 1 2 3

3,1 (42) 58,2 (801) 25,5 (351) 13,2 (182)
TIPO DE REVASCULARIZACION NO Jdl CABG

5,3(73) 91,8(1266)  2,9(40)
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NUMERO DE VASOS REVASCULARIZADOS 0 1 2 3
5,7(78) 73,1(1006)  16,9(233)  4,3((59)
REVASCULARIZACION COMPLETA S| NO
75(1021) 25(340)

4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES

El FRCV mas prevalente fue la dislipemia, presentandose en un 66,8% de los pacientes.
Previo al evento cardiovascular agudo, los niveles basales medios de colesterol total fueron de
185,81 mg/dL. Mas especificamente, los niveles medios de c-LDL fueron de 115,8 mg/dL, los
de TGs de 157,Img/dL y los de c-HDL de 39,84 mg/dL. Los niveles de colesterol en funcién
del sexo aparecen detallados en la tabla 6.

El segundo FRCV mas prevalente fue la hipertension arterial (>140/90mmHg),
encontrandose en un 53,4% de los pacientes. El 32,4% de los pacientes eran diabéticos en el
momento de presentacion del evento CV agudo.

Un 26,03% de los pacientes presentaban obesidad (IMC>30) y un 29,38% sobrepeso (IMC

> 25y <30).

Las diferencias de estos valores entre sexos se muestran en la Tabla 6.

TABLA 6. Caracteristicas basales

Dislipemia

HTA

Diabetes Mellitus
Tabaquismo
Obesidad
Sobrepeso

Talla (cm)
Peso (Kg)

TAS (mmHg)

TAD (mmHg)

IMC (Kg/m2)

CT (mg/dl)

LDL (mg/dl)

TGs (mg/dl)

HDL (mg/dl)
Glucosa (mg/dl)
HbA1c (mg/dl)
C_no_HDL (mg/dl)

HOMBRES

66%

52,13%

26,24%

38,7%

26%

30,25%

170 (IC95%, 162,9- 177,1)
84,63 (1C95%, 70,3- 98,9)
130,5 (IC95% 108,7- 150,3)
75,08 (1C95% 61,9- 88,3)
29,22 (IC95% 24,8- 33,7)
183,9 (IC95%, 138,7 - 229,1)
114,1 (IC95%, 76,2- 152)
159,3 (IC95% 73,8-244,6)
38,94 (1C95%, 28-49,9)
112,6 (IC95%, 72,5-152,7)
6,11 (1C95%, 4,9- 7,3)
144,3 (IC95%, 101,4- 187,2)

MUJERES

70%

60%

31,57%

31,57%

24%

25%

157 (IC95%, 150,5- 163,5)
73,27 (1C95%, 60,1- 86,4)
130,3 (IC95%, 107,1- 153,5)
71,3 (1C95%, 58- 84,6)
29,22 (IC95%, 24,8- 33,6)
195,5 (IC95%, 141,9- 249,1)
124,6 (IC95%, 76,2- 173)
146,6 (IC95%, 54,7- 238,5)
44,35 (IC95%, 31,3-57,4)
115 (IC95%, 68,9-161)

6,36 (1C95%, 4,9- 7,8)
153,5 (IC95%, 101,4-205,6)

<0,05
<0,05

<0,05
<0,05
<0,05
<0,05

<0,05

<0,05
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En cuanto al tabaquismo en los hombres, el porcentaje de fumadores activos total en el
momento del evento CV agudo era de 39%, siendo maximo en los hombres menores de 45 afios,
donde representan un 83% del total. Se observa un descenso en el porcentaje de fumadores con
el aumento de la edad de los pacientes (con un breve repunte en mayores de 80 afios con un
20%), a la vez que aumenta el nimero de exfumadores, siendo este maximo en el grupo de 75
a 80 afios (46%) como se puede ver en las figuras 4, 5y 6 .

Por su parte, en cuanto al habito tabaquico en mujeres, si bien la incidencia total es similar,
siendo un 31,6%, este sigue un patrén diferente, siendo maximo en el grupo de edad de 55 a 60
afios (61%), seguido de los menores de 45 (57%), y minimo en el grupo de edad de entre 75 y
80 anos (3%) y mayores de 80 (6%). El porcentaje de exfumadoras tampoco sigue la misma
dindmica descendente segun el aumento de la edad, siendo maximo en las mujeres menores de
45 anos (29%) y aquellas entre 65 y 70 afos (26%).

FIGURA 4 y 5. Porcentaje de fumadores en hombres y mujeres.
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FIGURA 6. Porcentaje de exfumadores en hombres y mujeres.
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En cuanto a los antecedentes personales CV, un 16,7% de los pacientes presentaban
antecedentes de IAM previo, en su mayor parte fueron sometidos a procedimientos de
revascularizacion previa (86,5%). Un 6,3% de los pacientes presentaban antecedentes de
fibrilacion auricular (FA).
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4.2.1. COMORBILIDADES

Entre las comorbilidades presentes en
el momento del evento CV agudo, la mas
prevalente fue la afectacion osteomuscular,
siendo esta mas frecuente en mujeres.

Por el contrario, la incidencia del
SAOS es practicamente nula en el grupo de
las mujeres, presentindose solamente en
dos de ellas.

En cuanto al resto de comorbilidades
descritas en la tabla 8, no se encontraron
diferencias significativas entre sexos.

TABLA 7. Comorbilidades

Afectacion
osteomuscular

Antecedentes
oncologicos

Anemia

ACV

SAOS

EPOC

Hepatopatia
cronica

Enfermedad Renal
Cronica

Enfermedad
arterial periférica

HOMBRES

36,1%

8,1%

2,3%

2,3%

5,9%

4,9%

2,8%

4,4%

6,7%

MUJERES

43,4%

11,8%

3,5%

3,1%

0,9%

2,3%

2,2%

4,4%

6,6%

p-valor

<0,05

<0,05

4.2.2. EVOLUCION DEL PERFIL LIPIDICO.

e Colesterol total: los niveles de colesterol total (CT) previo al evento CV agudo
fueron mas elevados en mujeres (195,5 mg/dL) que en hombres (183,9 mg/dL),
como se puede ver en la tabla 6. Tras la optimizacion del tratamiento
hipolipemiante, al inicio del PRC los niveles medios de CT descendieron
significativamente a una media de 136,2 mg/dL en mujeres y 126,9 mg/dL en
hombres. Como se puede ver en la figura 7, se observa una tendencia mantenida a
la disminucion de los niveles medios de CT desde 2015 a 2020. Al final del PRC,
no se observaron cambios significativos en los niveles de CT con respecto al inicio
del PRC (137,6 mg/dL en mujeres y 127,4 mg/dL en hombres). A los 6 meses del
final del PRC, los niveles del CT en mujeres se mantuvieron iguales (137,62mg/dL)
y se elevaron ligeramente de forma significativa en los varones, 132,4 mg/dL

(p<0,05).
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TABLA 8. Evolucion del colesterol total

FIGURA 7. Colesterol total al inicio del PRC.

Hombres Mujeres 160

140

CTprevio | 1839 mg/dL | 195,5 mg/dL 120
100

CT inicio 126,9 mg/dL 136,2 mg/dL 80
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20

CT 6m 132,4 mg/dL 137,6 mg/dL 0
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TABLA 9. Evolucion del colesterol no-HDL

B Homes M Mulleres

Colesterol no-HDL: los niveles de colesterol no HDL siguen una tendencia similar
a los del CT, encontrandose previamente al evento CV agudo niveles similares en
mujeres (153,5 mg/dL) y en hombres (144,3 mg/dL). Al inicio del PRC se observa
también disminucion significativa de las cifras colesterol no-HDL, con valores
medios de 95,9 mg/dL en mujeres y 99,6 mg/dL. en hombres (p<0.05), con una
tendencia a una mayor disminucién segin avanzan los afios. Al final del PRC, que
incluye un programa de ejercicio fisico y recomendaciones dietéticas, estos valores
son inferiores (93 mg/dl en mujeres y 88 mg/dL en hombres); si bien estas
diferencias no son significativas en las mujeres, si lo son en los hombres (p<0,05).
A los 6 meses del final del PRC los valores de colesterol no-HDL aumentan
ligeramente en los varones (90,74 mg/dL; p<0,05), sin observarse diferencias
significativas en las mujeres (97,33 mg/dL).

FIGURA 8. Colesterol no-HDL al inicio PRC
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Colesterol-LDL: los niveles de c-LDL previo al evento CV agudo eran también
mas elevados en mujeres (124,6 mg/dL) que en los hombres (114,6 mg/dL), como
se puede ver en la tabla 10. Una vez iniciado el tratamiento hipolipemiante durante
la hospitalizacidn, los niveles de c-LDL se redujeron en gran medida todos los afios
del estudio (p<0,05), alcanzando valores cercanos a los 70 mg/dL en hombres en la
mayoria de los afos (con valores superiores en las mujeres), siendo muy similares
entre 2015 y 2018. Estos niveles disminuyen a niveles inferiores a 60 mg/dL en el
afio 2020, como aparece reflejado en la tabla 10. Al finalizar el programa se observa
una reduccion no significativa de los niveles medios de LDL en todos os afios del
estudio excepto en 2017, donde se ve un ligero incremento. Seis meses mas tarde,
una vez dados de alta del PRC, no se observaron cambios significativos en los
niveles de c-LDL en comparacion con el fin del programa.

TABLA 10. Niveles de LDL

HOMBRES MUJERES p-valor

LDL- previo 114,1 mg/ dL 124,6 mg/dL <0,05

2015-2018 2019 2020

HOMBRES | MUJERES HOMBRES | MUJERES HOMBRES | MUJERES
LDL inicio | 71,8 mg/dL | 77,4 mg/dL | 66,3 mg/dL | 68,4 mg/dL | 56,4 mg/dL | 59,5 mg/dL

LDL fin 71,2 mg/dL | 75,6 mg/dL | 61,8 mg/dL | 66,2 mg/dL | 51,8 mg/dL | 58,9 mg/dL
LDL 6 70,2 mg/dL | 75,1 mg/dL | 58,8 mg/dL | 63 mg/dL
meses

FIGURA 9. Evolucion de los niveles de LDL.

LDL HOMBRES

140

120

10
8
6
4
2

0

2015 2016 2017 2018 2019 2020

o

o

o

o

o

W LDL- previo LDL- inicio LDL- fin LDL- 6 meses

30



140
120
10

o

8

o

6

o
o O

2

o

LDL mujeres

2015 2016 2017 2018 2019 2020

B LDL- previo m LDL- inicio LDL- fin LDL- 6 meses

e Triglicéridos: los niveles de TGs previos al evento CV fueron mas bajos en las
mujeres que en los hombres (146,6 vs 159,2 mg/dL; p<0,05). Tras el ingreso, los
niveles descendieron significativamente hasta un nivel medio de 120,12 mg/dL,
Tras el PRC los TGs descendieron a niveles de 114,3 mg/dL, siendo significativo
este descenso en los hombres (p<0,05), pero no en las mujeres. Seis meses tras el
PRC no se observan cambios significativos en dichos niveles.

TABLA 11. Evolucion de los TGs FIGURA 10. TGs al inicio PRC
Hombres Mujeres 200
TGs previo 159,2 mg/dL 146,6 mg/dL
TGs inicio 120 mg/dL 120,7 mg/dL 120
TGs fin 113,9 mg/dL 116,6 mg/dL 100
TGs 6m 118,8 mg/dL | 119,2 mg/dL 20 I
0

2015 2016 2017 2018 2019 2020

m HOMBRES m MUIJERES

e Colesterol-HDL: los niveles de c-HDL previos son més altos en las mujeres que
en los hombres (44,3 mg/dL vs 38,9 mg/dL; p<0,05). Al inicio del PRC, estos
valores descienden a una media de 39,9 en mujeres y 34,4 mg/dL en hombres. Al
final del PRC, tras el programa de ejercicio fisico, los valores aumentan tanto en
hombres como en mujeres. Asimismo, vuelven a aumentar ligeramente a los 6
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meses del fin del programa en hombres, sin observarse diferencias significativas en

1

o

mujeres.
TABLA 12. Evolucién del HDL FIGURA 11. HDL al inicio PRC
Hombres Mujeres

HDL previo | 38,9 mg/dL 44,3 mg/dL >0
HDL inicio 34,4 mg/dL 39,9 mg/dL 40
HDL fin 39,3 mg/dL 44,8 mg/dL 30
HDL 6m 40,9 mg/dL 46,5 mg/dL 20

0

2015 2016 2017 2018 2019 2020

m Homes Mulleres

4.3 COMPARACION DE LAS PAUTAS DE TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE.
4.3.1. Evolucion de los tratamientos hipolipemiantes:

Al inicio del PRC, es decir, una vez establecido un tratamiento hipolipemiante tras el
evento CV, un 91% de los pacientes recibian tratamiento con estatinas de alta potencia (76,2%
con Atorvastatina 80mg, 10,2% con Atorvastatina 40mg y 4,6% con Rosuvastatina 20mg). En
cuanto a las de moderada potencia, un 1,7% de los pacientes estaban a tratamiento con
Atorvastatina de 20mg y un 1,4% con Rosuvastatina 10mg. Ademas, un 27,28% de los
pacientes estaban a tratamiento con Ezetimiba, un 0,4% con iPCSK9 y un 2,9% con fibratos.

En cuanto a la evolucion por afios, el porcentaje global de uso de estatinas de alta potencia
es similar (80/90%), con excepcion de una utilizacion ligeramente menor en 2016. El uso de
Ezetimiba aumentd con el paso de los afios, suponiendo apenas un 5% en 2015, a un 36% y
56,9% en los afios 2019 y 2020 respectivamente. Es también a partir de 2018 cuando se ven el
primer uso de los iPCSKO.
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FIGURA 12. Tratamiento hipolipemiante al inicio PRC
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Durante el PRC se produjeron diversos cambios en las medicaciones. De manera global,
tanto por afios como por sexos, disminuyo el uso de estatinas de alta potencia a un 82,1%
(63,9% de pacientes tomaban Atorvastatina de 80mg frente al 73,2% anterior, no encontrandose
diferencias significativas en el uso de Atorvastatina de 40 mg y aumentando el uso de
Rosuvastatina 20mg de un 4,6% a un 6,8%). En un porcentaje pequefio de pacientes se redujo
la intensidad de las estatinas incrementandose el uso de estatinas de moderada potencia aumentd
ligeramente, si bien no se encontraron dichas diferencias significativas, tomando Atorvastatina
20mg un 2,5% de los pacientes y Rosuvastatina 10mg un 1,9%. Asimismo, aumentd de manera
significativa el nimero de pacientes en tratamiento con Ezetimiba a un 33,71%. Por su parte,
el uso de fibratos (2,9%) y de iPCSK9 (0,57%) se mantuvo similar.

Durante el periodo se observa un amplio uso de las estatinas de alta potencia de 2015 a
2020. En cuanto al uso de Ezetimiba, aumenta su uso con el paso de los anos, llegando a
porcentajes cercanos al 60 y 70% en 2019 y 2020 respectivamente. Tras el paso por el PRC, el
uso de iPCSK9 sigue en valores bajos.
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FIGURA 13. Tratamiento hipolipemiante al fin del PRC
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4.3.2. Suspension del tratamiento con estatinas.

Globalmente, durante el PRC se produjo un cambio en el tratamiento con estatinas en 56
pacientes (4,3%). Los motivos del cambio de dicho cambio fueron principalmente la elevacion
significativa de las enzimas hepaticas en 26 pacientes (2% del total, 44,6% de los cambios) y
la presencia de mialgias limitantes en 13 pacientes (1%, 23,2% de los cambios).

Los cambios debido a la elevacion de las transaminasas aparecen recogidos en la tabla 11.

TABLA 13. DESESCALADO EN DOSIS DE ESTATINAS POR ELEVACION DE LAS TRANSAMINASAS

INICIO FIN

Atorvastatina 80 Ezetimiba simvastatina20 Ezetimiba
Atorvastatina 80 Ezetimiba Atorvastatina 20 Ezetimiba
Atorvastatina 80 X Atorvastatina 40 X
Atorvastatina 80 Pdte Ezetimiba
Atorvastatina 80 Atorvastatina 40

Atorvastatina 80 simvastatina20 X
Atorvastatina 80 X Atorvastatina 40 Ezetimiba
Atorvastatina 80 X simvastatina20 X
Atorvastatina 80 Ezetimiba Rosuvastatina10 Ezetimiba
Atorvastatina 80 Pdte Ezetimiba
Atorvastatina 80 Ezetimiba Atorvastatina 40 Ezetimiba
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4.4 COMPARACION DE CONSECUCION DE OBJETIVOS

Entre 2015 y agosto de 2019 un 47% de los pacientes cumplian el objetivo de c-LDL de 70
mg/dL al final del PRC. Los pacientes en ese momento tenian una media de c-LDL de 57
mg/dL, que se mantuvo sin cambios significativos (62,48 mg/dL) a los seis meses de finalizado

el PRC.

Los pacientes que cumplen el objetivo de LDL inferior a 55 mg/dL a partir de septiembre
de 2019 son un 30%. Estos resultados parecen mantenerse en el tiempo, pues si bien aumentan
ligeramente los niveles de LDL de una media de 40,6 mg/dL a 51,62 mg/dL, disminuye la

desviacion tipica.

FIGURA 14. LDL antes y después del cambio de las GPC.
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DISCUSION

5.1 CARACTERISTICAS DE LA COHORTE ESTUDIADA. FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR.

En este estudio se presentan los resultados clinicos de una cohorte de 1379 pacientes que
participaron en el PRC del CHUS entre enero del 2015 y diciembre de 2020.

Las caracteristicas globales de los pacientes tratados coinciden con los encontrados en otros
estudios. La mayor prevalencia de ECVAS en pacientes varones con una media de edad de 65
afios es consistente con otras publicaciones similares. (24) (25) Asimismo, es congruente que
el motivo de ingreso mas frecuente fuera el SCACEST y SCASEST, representando
aproximadamente el 40% de los casos cada uno, seguido por aproximadamente un 10% de
angina inestable y un menor porcentaje de SCC. El porcentaje mayor de SCACEST a menor
edad encaja con la fisiopatologia de la enfermedad coronaria, en la que se encuentran placas
mas inestables y tendentes a la trombogenicidad en estadios iniciales de la enfermedad. (12)
(24)(26)

En cuanto a los FRCV, la dislipemia y la hipertension arterial se encuentran a menudo en
mas del 50% de los pacientes, representando los diabéticos aproximadamente un tercio de estos.
Ademas, el porcentaje de pacientes obesos (26%), o con sobrepeso (29%), coincide con lo
encontrado en otras series (24). La prevalencia de los FRCV clasicos fue similar entre ambos
sexos. No obstante, el nimero de mujeres tan bajo pudo ser una limitacion, ya que otros estudios
si que han encontrado diferencias. Debido a que las mujeres tienen un menor riesgo basal de
ECVAS, cuando la presentan a la misma edad que los varones, suele asociarse a la presencia
de mas FRCV, entre ellos la diabetes. (26)

En cuanto a las comorbilidades encontradas, son similares a las estudiadas en otras series,
con un 30% de los pacientes con FA y un 18% de IAM previo. (27)

Por su parte, el habito tabaquico (39% de los pacientes), concuerda con lo encontrado en
otros estudios, siendo destacable el porcentaje de fumadores de un 83% en varones menores de
45 anos (en estudios de prevalencia de FRCV se encontraron cifras también altas, con un 70%
de fumadores entre hombres y mujeres en los menores de 45 afios). La mayoria de los pacientes
con ECV prematura, excepto las mujeres entre 45-50 afos, presentaban el tabaquismo como
FRCYV, ya que, como se ha demostrado en otros estudios, reduce la edad de presentacion del
evento CV aproximadamente una década, e incluso dos si el consumo es muy acusado (méas de
20 cigarrillos al dia). (26)

5.2 RESULTADOS CLINICOS. PERFIL LIPIDICO.
Los niveles basales medios de CT y de c-LDL en los pacientes de este estudio fueron
similares a otros publicados, mientras que el de TGs fue ligeramente superior (157,1 mg/dL) y

el de c-HDL inferior (38 mg/dL). (25) (28)

En cuanto a las diferencias por sexos, se encontraron niveles basales mas altos de todos los
tipos de colesterol en las mujeres que en los varones, a excepcion de los TGs, donde se
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encontraron niveles mas altos en los hombres. Es frecuente observar esta tendencia de los
niveles de colesterol. (25)

Tras la optimizacion y/o introduccion del tratamiento hipolipemiante y demas medidas
educativas, disminuyeron los niveles de todos los tipos de colesterol no HDL, en mayor medida
que en otros estudios similares. (25)

El principal objetivo de tratamiento hipolipemiante es el c-LDL, por su relevancia como
FRCV y por ser la principal diana terapéutica de la mayoria de los farmacos hipolipemiantes.
La consecucion de los objetivos de c-LDL antes (objetivo < 70 mg/dL) y después (objetivo <
55 mg/dL) de agosto de 2019 fue del 47% y 30% respectivamente. En un estudio de cohortes
retrospectivo de pacientes ambulatorios de cardiologia con IAM previo en 2013, solo un 10%
de los pacientes consiguieron un LDL-objetivo de 70mg/dL, y un 1,38% alcanz6 niveles
menores a 55 mg/dL. (27) . En el estudio espafiol REPAR, que incluia pacientes con muy alto
riesgo cardiovascular entre 2013 y 2014, solamente el 26% de los pacientes conseguian dicho
objetivo (70 mg/dL). A nivel europeo, en el registro multicéntrico EUROASPIRE V, que
incluia a pacientes con enfermedad coronaria de 27 paises, demostré que solamente un 29%
conseguian LDL<70mg/dL, y el DYSUS II, otro estudio multicéntrico que incluia paises de
Europa y Asia en pacientes con enfermedad coronaria estable, este porcentaje era del 28% (27).
En el estudio DaVinci, un estudio realizado en 18 paises a nivel europeo entre 2017 y 2018, un
39y 18% de los pacientes conseguian los objetivos de cLDL de 70 y 55mg/dL respectivamente.
(29)

Analizando el perfil temporal del control lipidico, se han conseguido unas cifras menores
de c-LDL con el paso de los afios. Entre 2015 y 2018 no se observaron diferencias en los niveles
alcanzados de c-LDL, pero si se ve una caida en 2019 y atin mas acentuada en 2020. Este mayor
control lipidico coincide con la publicacion en agosto de 2019 de la GPC para el manejo de las
dislipemias de la ESC, que recomienda unos objetivos de c-LDL mas estrictos. Ademas de la
publicacion en afios anteriores de diversos estudios que demuestran la reduccion mas intensiva
del c-LDL asociada a mejores resultados clinicos en los pacientes. (27).

Analizando los niveles lipidicos en funcion del sexo, se encontraron niveles mas altos de
c-LDL y menor porcentaje de consecucion de objetivos en mujeres independientemente del afio
de estudio. En otros estudios similares, los hallazgos fueron parecidos, encontrandose ademas
un peor control en pacientes no diabéticos, lo cual no fue analizado en este estudio. (27) Se
asocia este peor control a una menor conciencia de enfermedad y riesgo por parte tanto del
paciente como del médico, debido a que la DM y el sexo masculino son factores de riesgo
conocidos para ECVAS.

Si bien no se ha analizado el nivel de ¢c-LDL mas alla de a los 6 meses tras la conclusion

del PRC, los resultados parecen indicar una buena sostenibilidad de los resultados, sin aumentos
significativos en ningtn pardmetro del colesterol a los 6 meses de finalizado el programa.
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5.3 RESULTADOS CLINICOS. TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE.

En la practica mayoria de los estudios analizados anteriormente en la consecucion del
objetivo de c-LDL, la mayoria de los pacientes (80-90%), estaban a tratamiento con estatinas
(27). Dichas cifras concuerdan con lo hallado en este estudio.

Tras el PRC, se redujo en un 9 % el porcentaje de pacientes a tratamiento con estatinas de
alta potencia (4,3% en el total de estatinas). En su mayor parte este cambio fue debido a mialgias
(23,2% de los cambios) o elevacion de las transaminasas (44,6% de los cambios). Este
porcentaje de abandono del tratamiento con estatinas es inferior al esperado, habiendo estudios
en los que estiman el porcentaje de sintomas de miopatia en un 10,4% y una elevacion de las
enzimas hepaticas del 2%. El porcentaje de pacientes con elevacion de las transaminasas es,
por lo tanto, igual al encontrado en otros estudios. De hecho, una elevacion de las enzimas
hepaticas de tres veces superior a los limites normales, se ha descrito, en algunos estudios, con
la misma frecuencia que la producida por placebo. (30) Sin embargo, es sorprendente el bajo
porcentaje de mialgias encontrado. En linea con este hallazgo, en una opinién de expertos
publicada en la ESC, describen que, aunque la mialgia por estatinas podria afectar hasta a un
25% de los pacientes, en un porcentaje importante de los casos, podria no tratarse de una
verdadera mialgia, al encontrarse asimismo en pacientes tratados con placebo. Esta publicacion
iria en concordancia con lo hallado en este estudio. (31)

Globalmente, se observa una tendencia en alza del uso de Ezetimiba con el trascurso de los
afios, especialmente a partir de 2017, coincidiendo con la publicacion de diversos estudios que
hacian énfasis en la importancia de un mejor control lipidico en los pacientes de muy alto RCV.
Este uso del Ezetimiba concuerda con un mayor uso de la terapia combinada desde estadios
precoces, de acuerdo con lo publicado en las actualizaciones y guias mdas recientes, y
permitiendo una reduccion mas agresiva del nivel de c-LDL, y es superior al observado en otros
estudios (hasta 78% de pacientes tratados con Ezetimiba en 2020). En el estudio DaVinci,
solamente un 9% de los pacientes de muy alto RCV recibieron tratamiento combinado con
Ezetimiba, lo cual fue insuficiente para cumplir con el objetivo de las guias (53% y 20% de
consecucion en LDL-obj de 70 mg/dL y 55 mg/dL respectivamente) (29)

Por su parte, pese a que actualmente se recomienda el uso de iPCSK9 si no hay control tras
4-6 semanas de optimizacion del tratamiento hipolipemiante, el uso de estos fairmacos en este
programa es muy bajo. (17) La limitacion de la financiacion de estos farmacos a pacientes con
niveles superiores a 100 mg/dL hace que apenas existan pacientes con esta indicacion.
Solamente cuatro pacientes estaban a tratamiento con estos fdrmacos en 2020 (1% ese aio,
0,37% del total) previo al PRC, nimero que se amplié a un paciente por afio y dos en 2018 y
2020 tras el paso por el programa (0,57%). Estos valores son ligeramente inferiores a los
encontrados en el estudio DaVinci, donde hablan de unas cifras del 1%, permitiendo en este
caso una consecucion de los objetivos de c-LDL <70 mg/dL y <55 mg/dL del 67% y 58%
respectivamente. (29)
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LIMITACIONES

Se trata de un estudio basado en la informacion recogida de pacientes que formaron parte
de un PRC en un hospital de tercer nivel tras la presentacion de un evento CV. Al tratarse de
un programa con un largo periodo de seguimiento que implicaba el transporte al centro
hospitalario, es posible que el haber formado parte de este en todo su proceso conllevara la
inclusion de pacientes mas adherentes a las recomendaciones y comprometidos con su salud
CV, permitiendo alcanzar asi cifras mas bajas de c-LDL. Ademads, los pacientes con unos
niveles mas altos de c-LDL pueden haber tenido una mortalidad mas alta, sobreestimando otra
vez el impacto de la reduccion de c-LDL.

Por otra parte, se obtuvieron datos del computo general de uso de cada farmaco de manera
individual en vez de el tratamiento particular de cada paciente. De esta manera, se ha asumido
que el aumento del uso de Ezetimiba conllevaba asimismo un mayor uso del tratamiento
combinado.

Ademas, se han encontrado diferencias en los tratamientos y perfiles de los pacientes en
funcién de cada area y pais, por lo que los resultados podrian no ser extrapolables al provenir
unicamente de un solo centro de atencion terciaria. (27) (29)

También hay que tener en cuenta la diferencia en el nimero de mujeres y hombres incluidos

en el estudio. Esto podria llevar a no encontrar resultados significativos en el grupo de las
mujeres por su escaso niumero, o a que los resultados encontrados sean menos extrapolables.
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CONCLUSIONES

7.1 EN RELACION CON EL OBJETIVO PRINCIPAL DEL ESTUDIO

Los niveles de LDL son un indicador de resultado de PRC en los que se realiza una
intervencion multidimensional y farmacolégica. La publicacion de los nuevos objetivos de
control de LDL en prevencion secundaria en el 2019 se ha trasladado a la practica clinica, con
un incremento en la reduccion de la concentracion de LDL al inicio y al fin del PRC.

Los objetivos de LDL logrados durante el PRC al igual que el incremento de los niveles de
colesterol HDL se mantienen a los 6 meses.

En mujeres se encontraron niveles més altos de c-LDL basal y menor porcentaje de
consecucion de objetivos que en hombres.

Los objetivos de control conseguidos en esta cohorte contemporanea son superiores a los
logrados en otros registros publicados (21).

7.2 EN RELACION CON LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS DEL ESTUDIO

El tabaco sigue siendo, especialmente en pacientes jovenes con infartos con elevacion de
ST, el principal factor de riesgo modificable. Los FRCV clésicos (hipertension, dislipemia,
diabetes, obesidad, tabaquismo) siguen siendo muy prevalentes en los pacientes que sufren un
SCA.

Anadido a la intervencion conductual, motivacion y educativa del PRC en los ultimos afios
se ha observado un incremento en la prescripcion de estatinas de alta intensidad combinadas
con ezetimiba. Esta combinacion se ha demostrado, en este contexto de promocion del ejercicio
terapéutico, muy bien tolerada y segura por los pacientes desde el punto de vista analitico y
clinico. La tolerancia a estatinas es también superior a la reportada en otros registros.

El uso de iPCSK9 en el programa fue residual.
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