Influencia del Sexo en la Evoluciéon Temporal del Perfil
Lipidico en Pacientes con Cardiopatia Isquémica Participantes
en Un Programa de Rehabilitaciéon Cardiaca

>>> Esteestudio analiza cdmo hombres y mujeres mejoran sus niveles de colesterol LDL durante el
programa, mostrando ademas que después de la actualizacién de las guias europeas en 2019 se

optimizé el tratamiento con estatinas de alta potencia y ezetimiba, logrando una reduccién
significativay sostenible del LDL-C.
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RESUMEN

Introduccioén: El estudio evalua la influencia del
sexo en las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
pacientes que participan en un Programa de
Rehabilitacién Cardiaca (PRC), evaluando el impacto de
las nuevas recomendaciones cientificas y del tratamiento



farmacolégico en el perfil lipidico.

Pacientes y Métodos: Estudio prospectivo y
unicéntrico de pacientes con cardiopatia isquémica en un
PRC (2015-2020). Se registraron datos demograficos,
clinicos y de perfil lipidico en cuatro momentos. Se
analizé la evolucién del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) por sexo y se compararon
cohortes temporales pre y post- guias europeas de
manejo de dislipemia 2019.

Resultados: Se incluyeron 1.379 pacientes (83 %
hombres, edad media 61.5+11 afios). Los factores de
riesgo cardiovascular mas prevalentes fueron dislipemia
(66.8 %), hipertensidn arterial (53.5 %), diabetes mellitus
(32.4 %) y tabaquismo (37.4 %). Los niveles LDL-C
disminuyeron significativamente durante el PRC, con
valores basales inferiores en hombres que en mujeres
(66.4 mg/dL +21.6 vs 70.5 mg/dL +23.2, p<0.01). A los 6
meses, los niveles LDL-C se mantuvieron bajos (68.4
mg/dL+19.9 vs 73.2 mg/dL+25.6). La cohorte 2019-2020
mostré una mayor reduccién LDL-C (113.1 mg/dL+38.3
vs 55.4 mg/dL+ 19.49) comparada con la cohorte 2015-
2019 (116.5 mg/dL+40.5 vs 70.49 mg/dL+ 21.5).
Aumentd el uso de las estatinas de alta potencia y
ezetimiba, con un uso residual de inhibidores de la

PCSKO9. La tolerancia a estatinas de alta intensidad fue
alta.

Conclusion: El PRC mostré beneficios duraderos
enlareduccién LDL-C, consiguiendo niveles mas bajos en
varones que en mujeres y optimizd el tratamiento
hipolipemiante, con un perfil de seguridad aceptable.
Palabras clave: Rehabilitacion cardiovascular, Perfil
lipidico, Cardiopatiaisquémica, Prevencidn secundaria

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de mortalidad y una de las principales
causas de morbilidad en Europa, ejerciendo un profundo
impacto en el gasto sanitario.(1,2) Segun los datos
publicados en 2019 por el proyecto "Global Burden of
Disease"del Institute for Health Metrics and Evaluation,
la cardiopatia isquémica (Cl) es la patologia causante del
mayor nimero de muertes y discapacidad (afios de vida
perdidos ajustados por discapacidad) en todo el mundo,
con un aumento de su prevalencia del 3,8 % durante el
periodo 2009-2019.

El metabolismo lipidico desempefia un papel
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crucial en el desarrollo y la progresién de la
aterosclerosis. Por esta razon, el LDL-C elevado se ha
convertido en el principal objetivo terapéutico de los
programas de reduccion del riesgo, dada su importante
contribucidon a la aterogénesis y a los posteriores
episodios cardiovasculares.

En septiembre de 2019, la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Europea de Aterosclerosis,
publicaron nuevas directrices para el manejo de las
dislipidemias, recomendando un objetivo de LDL-C mas
bajo y una estrategia terapéutica secuencial para su
control.(3)

El enfoque moderno de la prevencidn
cardiovascular aboga por un manejo global del riesgo
cardiovascular dentro de un PRC incluyendo
asesoramiento nutricional, apoyo psico- social, cambios
en el estilo de vida, promocién del ejercicio fisico y la
optimizacion del tratamiento.(3) Estos programas
proporcionan un enfoque multimodal destinado a
optimizar el tratamiento farmacolégico y a educar a los
pacientes sobre el impacto y los posibles efectos
adversos de la medicacidon, aumentando en ultima
instancia su cumplimiento y la autogestion de la salud. En
consecuencia, la participacion en los PRC conduce a una
mejor adherencia y a una reduccién de la mortalidad
entre los pacientes con cardiopatia coronaria, lo que los
convierte en un componente fundamental del éxito del
tratamientoalargo plazo dela Cl.(4,5)

Este estudio presenta un analisis de los datos
obtenidos de la practica clinica real de pacientes
consecutivos incluidos en el PRC de la unidad de
Rehabilitacion Cardiaca avanzada del Complejo
Hospitalario de Santiago de Compostela (CHUS) entre
2015-2020. El objetivo es proporcionar una
caracterizacion clinica y epidemioldgica de los pacientes,
evaluar la consecucion del objetivo de LDL-C por sexos y
determinar si existe una tendencia temporal diferente
tras el cambio de las guias de dislipemia en 2019.
Ademas, se realiza una evaluacién de los cambios en el
tratamiento farmacoldgico para el control lipidico
durante el PRC.

>>> PACIENTESYMETODOS
Disefio del Estudio

Estudio observacional prospectivo unicéntrico
de un solo brazo, de una cohorte de pacientes
consecutivos con Cl participantes del Programa de
Rehabilitacion Cardiaca (PRC) multidisciplinar en la
Unidad Avanzada de RC y Prevencién Cardiovascular de
un hospital terciario entre enero de 2015 y diciembre de
2020. El estudio cumplidé con los criterios de la
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declaraciéon de Helsinki. Todos los pacientes firmaron el
Cl del programa de RC. Se incluyeron a todos los
pacientes consecutivos mayores de 18 afos con
diagndstico principal de cardiopatia isquémica aguda
—ingreso por sindrome coronario agudo (SCA) con o sin
elevacion del segmento ST- o crdnica con antecedente de
revascularizacién coronaria per- cutanea o quirurgica, sin
contraindicaciones para la realizacién del PRC, que
aceptaron participar en el mismo, y que prestaron su
consentimiento informado escrito para su inclusién en el
registro clinico prospectivo con seguimiento.

Adem3ads, se realizé un estudio de los
participantes divididos en dos cohortes. La Cohorte 1
incluyd a los pacientes que participaron en el PRC desde
enero 2015 hasta agosto 2019 mientras que la Cohorte2
comprendié a los participantes en el programa de RC
desde septiembre 2019 hasta 2020.

Intervencion

El PRC presencial consistid en una intervencion
multifactorial para promover habitos de vida saludables y
lograr un adecuado control de los factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo la educacién en salud al
paciente y a su entorno, un programa de entrenamiento
fisico supervisado ajustado al perfil clinico y de riesgo de
cada paciente, revisién y ajuste de tratamiento
farmacolégico (incluyendo tratamiento hipolipemiante)
y refuerzo de la adherencia al mismo, apoyo psicolégicoy
acompafamiento.

Variables

Se registraron datos demogrdaficos vy
antropomeétricos, factores de riesgo cardiovascular y
antecedentes clinicos relevantes, incluyendo
comorbilidad cardiovascular y no cardiovascular
(accidente cerebrovascular (ACV), hepatopatia crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
enfermedad renal crdnica, arteriopatia periférica,
afectacion osteomuscular, antecedentes oncoldgicos y
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS).
Ademas, se registraron también datos analiticos:
hemoglobina glicosilada (HbA1c) y glucemia basal, perfil
lipidico incluyendo niveles séricos de CT, LDL-C, HDL-C,
colesterol no HDL y TG. Por ultimo, se registrd el
tratamiento hipolipemiante, incluyendo estatinas junto
con sus respectivas dosis, ezetimiba, fibratos e iPCSK9. El
sexo se categorizd como mujer/hombre basado en el
sexo asignado al nacer.

Captura de datos

Se utilizéd un cuaderno de recogida electrénico
para registrar los datos. La informacién del ingreso al
PRC, y de las pruebas diagndsticas y de los tratamientos
se obtuvo de manera prospectiva.
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Se recopilaron los datos en cuatro momentos del
PRC: pre- vio y en el transcurso de la hospitalizacién
indice que se corresponde con la visita evento indice
(VEI), al inicio del PRC (VI, visita inicio, que se realiza
dentro de los ultimos 30 dias del alta en pacientes con
sindrome coronario agudo de forma general, y 60 dias en
los pacientes con revascularizaciéon quirurgica), al
finalizar el PRC (VF, visita fin, que tuvo lugar entre 6y 12
semanas dependiendo de la duracién programa de
ejercicio fisico realizado), y seis meses después de
finalizar el PRC (V6M, visita de seguimiento a los 6
meses).

Andlisis estadisticos

Se llevéd a cabo un andlisis descriptivo,
expresando las variables categdricas como proporciones
y frecuencias absolutas, y las variables continuas como
medias + desviacion estandar (DE). Se emplearon
pruebas de chi-cuadrado y Mann- Whitney-Wilcoxon
para comparar las variables categdricas y continuas,
respectivamente. Se considerd significacion esta- distica
paravalores de p<0,05.

Se evaluaron las diferencias en los niveles de
LDL-C entre dos cohortes temporales pre y post-
publicacion de las guias europeas de manejo de
dislipemia 2019. Se considerd significacion estadistica
paravalores de p<0,05.

Se analizé la variacién de los niveles de colesterol
LDL-Cen mujeresy hombres segun el grupo de edad (<45
afos, 45- 55 afos y >55 afios). Se realizd un analisis
mediante Anova para evaluar la relacion de la influencia
del sexoy el c-LDL con la edad y menopausia en la mujer
expresando las variables como medias = DE. Se considerd
significacidn estadistica paravalores de p<0,05.

Se realizé un modelo multivariante de regresion
lineal para identificar qué y cuantificar las asociaciones
de las diferentes variables con los niveles de LDL-C
(variable dependiente). Se pretende asi identificar que
variables son de riesgo para presentar mayor o menores
nivelesde LDL-Cyla magnitud del efecto.

>>> RESULTADOS
Caracteristicas basales

En la tabla suplementaria Al se resumen las
caracteristicas basales de los participantes, diferenciado
por sexos.

De un total de 1.379 participantes, el 83,4 % eran
hombres (n=1.150) y el 16,6 % mujeres (n=229). La edad
media de la poblaciéon fue de 61,5 £ 11,0 afios. Las
mujeres eran ligeramente mayores en promedio (63,5 +
11,5 afios) en comparacion con los hombres (61,1 + 10,9
afios), con una diferencia significativa (p=0,003).

Los principales motivos de inclusidn en el PRC
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fueron el SCA; Infarto Agudo de Miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST, n=573; 41,5 %) e Infarto
Agudo de Mio- cardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST, n=562; 40,7 %). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en funcién del sexo
respecto a los tipos de SCA (p>0,2 para IAMCEST, p>0,6
para IAMSEST) u otros motivos de inclusién (p>0,6). La
inclusién tras un Sindrome Coronario Crénico (SCC)
representd un 17,7 % de los casos.

De los sujetos incluidos, un 16,7 % habia tenido
un infarto de miocardio previo, con una mayor incidencia
en hombres (17,9 %) que en mujeres (17,9 % versus 10,5
%, p=0,022). Un 37,4 % de los participantes eran
fumadores activos y un 27,8 % exfumadores. La
proporcion de nunca fumadores fue mayor en mujeres
(54,1 %) en comparacion con los hombres (34,8 %)
(p<0,001).

Presentaron hipertension arterial un 53,5 % de
los pacientes, dislipidemia un 66,8 % y diabetes mellitus
un 32,4 %. Las mujeres presentaron mayor incidencia de
dislipidemias (70,1 %) en comparacién con los hombres
(66.1%) (p<0,6551).

Evolucion del perfil lipidico de los participantes incluidos
enel PRC. Enfoque por sexo

En la (Tabla 1) se presenta la evolucidn de los
niveles me- dios del perfil lipidico de los participantes en
el PRC durante el periodo 2015-2020, mientras que en la
tabla suplementa- ria A2 se muestran los resultados
diferenciados por sexos.

> Tabla 1: Evoluciéon del perfil lipidico en un
programade RC 2015-2020.

mg/dl VElL VI VF VoM
CT 18584469 12854349 129.0+£29.0 134-1+285
LDL-C 1158400 69.1+264 67.1+£21.9 69.1+21.0
HDL-C 398+115 353497 402115 41.7+£121
NoHDL-C 14584447 932419 8894259 9174261
TG 157.1£1008 120.1+594 114.+68.0 119.2+81.9

CT: colesterol total; HDL-C: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; no HDL-C: colesterol
unido a no lipoproteinas de alta intensidad; TG:
triglicéridos; VEI: visita del evento indice del programa de
rehabilitacién cardiaca; VI: visita inicio del programa de
rehabilitacién cardiaca; VF: visita fin del programa de
rehabilitacidn cardiaca; V6M: visita de seguimiento a los
seis meses de terminar el programa de rehabilitacién
cardiaca.

Globalmente, los resultados muestran una
disminucién significativa en los niveles de CT desde la VEI



hasta la VF del programa de RC (VF) (p<0.01). No
obstante, no se ob- servaron cambios significativos en los
niveles de CT entre la VI y la VF del PRC. A los 6 meses
después de completar el programa hubo diferencias
segln el sexo en la evolucién de los niveles de CT. En las
mujeres, los niveles de CT se mantuvieron estables en
137,6 + 30,9 mg/dL, mientras que en hombres
aumentaron ligeramente a 132,4 * 27,4 mg/dL en
comparacién conla VF del programa (p<0,01).

En referencia al HDL-C, al finalizar el PRC destaca
un aumento en los valores medios de HDL-Crespecto ala
VI del PRC alcanzando unos valores medios de HDL-C de
40.2+11.5(p<0.01). Enla V6M, estos valores aumentaron
ligeramente en los hombres a un promediode 40,9+ 11,6
mg/dL (p<0,01), mientras que en las mujeres no se
observa- ron cambios significativos, con un promedio de
46,6 +13,6 mg/dL.

La evolucién de los niveles de LDL-C durante el
transcurso del PRC presenté variaciones entre sexos. En
la VEI, se observé una diferencia estadisticamente
significativa en los niveles de LDL-C, con valores mas altos
en mujeres (124,6+ 48,4 mg/dL) en comparacidén con

hombres (114,1+37,9mg/dL) (p<0,05).

Durante la VI del PRC, los niveles de LDL-C se
redujeron en gran medida en todos los afios del estudio
en comparacién con los valores registrados en la VEI,
llegando avalores cercanos alos 70 mg/dL (p<0,05). Estos
niveles tendieron a ser mas bajos en hombres y mas
elevados en mujeres, tanto en la VEI (114,1 +37,9 mg/dL
y 124,6 + 48,4 mg/dL, respectivamente; p<0,05) como en
la VF. En la V6M del PRC en comparacion con la VF, se
observaron diferencias significativas en los niveles de
LDL-C en hombres (68,4 + 20,0 mg/dL vs 66,4 + 21,6
mg/dL, p<0,01), mientras que en las mujeres no se
detectaron diferencias (73,2 + 25,6 mg/dL vs 70,4 + 23,2
mg/dL). Esto sugiere que los hombres pueden
experimentar una reduccidn mas sostenida de los niveles
de LDL-Cdespuésdel PRC que las mujeres.

Como muestra la (Tabla 2), en el analisis
estratificado por sexo en grupos de edad se observaron
diferencias significativas en los niveles de colesterol LDL
en el evento indice y en las visitas del programa de
rehabilitacidon cardiaca. Asi las mujeres mayores de 45
afios presentaron niveles mas eleva- dos de LDL-C que los
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hombres.

> > Tabla 2: Influencia del sexo y LDL-C con la
menopausia en la mujer.

Edad LDL-C Visita Evento Indice LDL-C Visita Inicio LDL-C Visita Final
Mujeres ~ Hombres  p= Mujeres Hombres p= Mujeres Hombres p=

<ASaios 1265302 12894404 0047 537158 69.6£268 0056 521155 677276 0101
45-55afios 14144530 12012362 0003 758:29.2 67.2:253 043 T25:48 63.6:187 0012
>iados 12112362 11002375 0002 7272271 68.9£264 0103 TLIEZ29 67.0£216 0.049

El sexo mujer se asocia, en el modelo
multivariante de regresidon lineal a niveles
significativamente mas altos de LDL- C que los hombres
en la VEI (14,589 unidades, p <0,001) y en la VF (3,966
unidades, p = 0,026). La Tabla suplementaria A4 muestra
el modelo de regresion lineal para los niveles de LDL en
las diferentes visitas.

Sostenibilidad en el tiempo de los cambios en el perfil
lipidico a los 6 meses de finalizar el PRC

La Figura 1y Figura 2 representan la evolucién del
colesterol LDL-C (media + DE) en la VF del PRCy en la
V6M para hombres y mujeres por afios. Se observa una
tendencia hacia valores mas bajos de LDL-Cenla V6M en
todos los afios con respecto a la VF en hombres y
mujeres, con la excepcién del afio 2017. En este afo
particular, se observa que en hombres se mantuvieron
estables los niveles de LDL-C en una media de 74,72
mg/dL tanto al finalizar el programa como en la V6M. Por
el contrario, las mujeres presentaron un aumento en los
niveles de LDL-C en la V6M del afio 2017, con una media
de 79,05+3mg/dL (N=37), comparada con la VF, donde se
registré unamediade 75,49+23mg/dL (N=38).

Figura 1: Evolucion de LDL-Cmujerenel PCR.
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Comparativa entre dos cohortes temporales pre y post-
publicacidn de la guia europea de manejo de dislipidemia

En la Tabla suplementaria A3 se resumen las
caracteristicas basales de las dos cohortes del estudio.

Los parametros lipidicos registrados en la VEI
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mostraron que los valores son ligeramente mas altos en
la Cohorte 1, con excepcién de los triglicéridos, que
presentan valores superiores en los pacientes de la
Cohorte 2 (163.4+£121.2 mg/dL) respecto a la Cohorte
1(155.4494.4 mg/dL), pero la diferencia no alcanza la
significacion estadistica (p=0.664).

> > Figura 2: Evolucionde LDL-Chombre enel PCR.
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En la Cohortel, el nivel basal de LDL-C al inicio
del PRC fue de 71,9 mg/dl (+25,7) frente a 59,5 mg/dI
(x26,6) en la Cohorte 2. Al finalizar el programa en la
Cohorte 1 el nivel fue de 70,5 mg/dl (+21,5), frente a 55,4
mg/dl (£19,5) en la Cohorte2. EnlaV6M del programa, los
niveles de LDL-C eran de 69,5 mg/dl (+20,9) frente a 62,8
mg/dl(£22,0) en la Cohorte 2.

A continuacién, en la Figura 3 se muestra la
evolucion del LDL-C en las dos cohortes de la poblacion

durante el PRC.

> Figura 3: Evolucién de LDL-C en un PRC en dos
cohortes del estudio seglin los cambios en las guias.
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analisis de los resultados de la poblacidon por afios
teniendo en cuenta diferentes criterios para los niveles
de LDL-C en dos momentos del estudio: al final del
programay alos 6 meses.
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En 2015, se observd que el 61.76 % de los
pacientes cumplia con el criterio de LDL-C final menor o
igual a 70 mg/dL. Por otro lado, el 25.49 % de los
pacientes tenia un LDL-Cfinal menoroiguala 55 mg/dL.

Para el afio 2016, se encontré que el 58.73 % de
los pacientes cumplia con el criterio de LDL-C final menor
igual a 70 mg/dL. En cuanto al criterio de LDL-C final
menor o igual a 55 mg/dL, lo cumplia el 23.28 % de los
pacientes.

En 2019, se observd un aumento en el
cumplimiento de los criterios establecidos. El 71.35 % de
los pacientes cumplia con el criterio de LDL-C final menor
oiguala70mg/dL,yel 79.41 % cumplia con el criterio de
LDL-C alos 6 meses menor o igual a 70 mg/dL. En cuanto
al criterio de LDL-C final menor o igual a 55 mg/dL, lo
cumplia el 41.74 % de los pacientes, y a los 6 meses lo
cumpliael 45.09 %.

En el afio 2020, se registraron los mejores
resultados. El 85.6 % de los pacientes cumplia con el
criteriode LDL-Cfinal menoroiguala 70 mg/dL. Ademas,
el criterio de LDL- C final menor o igual a 55 mg/dL fue
alcanzado por el 60.1 % de los pacientes en ese mismo
periodo.

Estos datos indican una tendencia positiva en la
mejora de los nivelesde LDL-Calolargo delos afios.

Evolucion del Tratamiento Farmacoldgico Hipolipemiante
Durante el Programa de Rehabilitacion Cardiaca

La utilizaciéon de estatinas de alta potencia se
mantuvo a lo largo de los afios estudiados, oscilando
entre el 80 %y el 90 % alinicio del PRC (Figura 4). En 2016,
se observé un descenso significativo (p<0,001) en la
administracion de Atorvastatina 80mg, cayendo hasta un
68 %, mientras que el uso de Atorvastatina 40mg
experimentd un aumento hasta un 16 %. Paralelamente,
la prescripcion de ezetimiba mostré un crecimiento
notable a lo largo del tiempo, pasando del 6 % en 2015 al
36 % en 2019 y alcanzando un maximo del 79 % en 2020
(p<0,01 en comparacién con el periodo 2015- 2019).
También se constaté un aumento en la prescripcién de
Rosuvastatina 20mg, que en 2020 representaba el 11 %
de los tratamientos hipolipemiantes del PRC.

Laintroduccidn de los inhibidores de la PCSK9 en
el tratamiento hipolipemiante se observd a partir de
2018, aunque con porcentajes de uso muy bajos.

>> Figura 4: Evolucion del tratamiento
farmacologico hipolipemiante durante el programa de
rehabilitacion cardiaca.
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>>2> DISCUSION

En este estudio se presenta una detallada
caracterizacion clinica y epidemiolégica de 1379
pacientes que participaron en un PRC, evaluando el
efecto del programa en el control de lipidos vy
consecucién del objetivo de LDL-C por sexos y analizando
posibles diferencias temporales tras el cambio en las
guias de dislipidemia (2019). Se trata de uno de los mayo-
res estudios prospectivos realizados en Espafia en el
ambito de la RC. El estudio ofrece importante
informacion sobre el perfil de riesgo de los pacientes que
sufren el evento indice, ademas de informacidn sobre la
adherencia a las guias actuales de prevencidn
cardiovascular y calidad del programa. Esta informacion
generada podria ser de gran utilidad para mejorar la
eficiencia de los PRC nuevos o existentes.

Como en estudios previos, observamos que la
mayoria de los pacientes que ingresan en el PRC son
hombres. La tasa de participacidn de las mujeres es muy
baja tanto en nuestro estudio como en otros estudios
realizados en Espafia y en Europa.(6,7) Entre los
potenciales motivos, la falta de tiempo, imposibilidad de



desplazarse al centro pararealizar el PRC, el cuidado de la
familia o lafalta de acceso alainformacién.

En nuestro estudio, la edad media de los
pacientes fue de 61 afios, resultando ser ligeramente
mayor que la registra- da en otros estudios sobre
PRC.6,8,9 La edad media de los pacientes incluidos en el
registro Europeo de Rehabilitacién cardiaca (EuroCaReD)
fue de 58 afios, variando entre los 58 afios en Alemania a
los 65 en Grecia. La media de edad en un estudio previo
realizado en el Hospital Universitario Fundacién Alcorcon
con 508 individuos fue de 61 afos y en otro estudio
previo realizado en la Unidad de Rehabilitacion cardiaca
del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia)
fue de 58 afos. Estas diferencias en la edad podrian
deberse, entre otras razones, a los diferentes criterios de
elegibilidad de los pacientes en los PRC. Se sabe que, con
el paso deltiempo, los PRC se han adaptado alos cambios
demo- graficos de los pacientes, incluyendo pacientes de
avanzada edad y con mayor numero de
comorbilidades.(10,11) La evidencia existente ha
demostrado que estos pacientes pueden beneficiarse
igualmente delos PRC.(12)

|

El porcentaje mayor de IAMCEST(13) a menor
edad se ajusta perfectamente a la fisiopatologia de la
enfermedad coronaria. Ademas, la presencia de angina
en mujeres en un porcentaje mas elevado que en los
hombres a partir de los 55 afios y ain mayor a partir de los
65 anos coincide con las evidencias cientificas que
relacionan tras la menopausia, los cambios perjudiciales
con la reduccidon de sefializaciéon de receptores
estrogénicos, el envejecimiento de la pared vasculary la
aterosclerosis.(14,15)

En cuanto a los factores de riesgo en los
participantes de nuestro PRC se observé una tendencia
similar a la de otros estudios sobre RC. La mayoria
presentaban obesidad y un historial de lipidemia,
hipertensién y tabaquismo.(16,17) Sin embargo, la
prevalencia de diabetes y tabaquismo fue superior a la
reportada en alguno de estos estudios. Por ejemplo, el
porcentaje de los pacientes fumadores fue del 37.4 %, en
comparacién con el 8 % en el estudio de Vermont. Por el
contrario, observamos que el porcentaje de obesidad en
nuestra muestra fue inferior a la media registrada en los
pacientes del registro EuroCaReD, que ya apuntaba a
estas diferencias, aunque incluyé Unicamente 38
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pacientes de Espafia. Estas discrepancias se observan
también en EURO ASPIRE IV que mostré que el 58,2 % de
los pacientes con enfermedad coronaria eran obesos, el
42,7 % tenia HTA, el 80,5 % tenia LDL-C 70mg/dLy el 26,8
% reportd tener diabetes. Estas desigualdades pueden
deberse a las diferencias en los sistemas de atencion
médica entre los paises, las variaciones culturales y a las
politicas relacionadas con la prevencion de los factores de
riesgo. En nuestro caso, es muy notorio que el porcentaje
de los fumadores ascendié al 72,6 % entre el grupo de 45-
55 afios. Ademas, los resultados del estudio Euroaspire V
encontraron una mayor prevalencia de fumadores entre
los pacientes menores de 50 aios.

Uno de los objetivos terapéuticos de los PRC es
reducir los niveles de LDL-C, ya que este juega un papel
relevante en la fisiopatologia de la ateromatosis. Por
tanto, un control riguroso del LDL-C, asi como la gestion
adecuada de otros factores de riesgo cardiovascular,
pueden contribuir a reducir el tamafio y la composicion
de la placa aterosclerética y prevenir posibles eventos
cardiovaculares futuros.(11)

En nuestro estudio, se encontraron valores
medios basales de CT de 185.8 mg/dL, LDL-C de 115
mg/dLy TG de 157.1 mg/dL superiores a los descritos en
otros estudios. Por ejemplo, en el ensayo aleatorizado
MxM que incluyé a 497 pacientes diagnosticados con SCA
gue participaron en un PRC de ocho unidades de RC en
Espafia, se observaron valores mas bajos en CT, LDL-C, y
TG, mientras que los valores séricos de HDL-C fueron
similares en ambos estudios. Estos resultados también
coinciden con los encontrados en el ensayo clinico
Fourier-Ole donde se observéd una mediana de 92 mg/dL
para los valores del LDL-C(18). Otro estudio con 80
pacientes incluidos en un PRC, realizado en Egipto, se
encontraron valores séricos de LDL-C de 113.10 mg/dLy
va- lores de HDL-C de 36.55 mg/dL, similares a los de
nuestro estudio. Sin embargo, nuestros resultados
indicaron valores de TG mas elevados.(19)

La cohorte de mujeres que participé en el PRC
presentd valores medios mads altos en todos los
parametros del perfil lipidico, excepto enlos TG, donde se
encontraron valores mas bajos. Esta tendencia también
se ha observado en otros estudios, como el realizado en
200 pacientes con diagnéstico de Cl, que presento en las
mujeres valores mas elevados en parametros lipidicos
como el CT (163.6 mg/dL mujeres vs 147.0 mg/dL
hombres), LDL-C (82.1 mg/dL mujeres vs 76.3 mg/dL
hombres) y HDL-C, mientras que valores medios en TG
fueron mas bajos en las mujeres (132.9 mg/dL vs 144.4
mg/dL hombres).(20) Estos resultados se podria
relacionar con la cambios hormonales a lo largo del ciclo
vital de la mujer, el aumento de los niveles de LDL en
mujeres a partir de los 45 afios parece estar
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estrechamente relacionado con la disminucién de los
niveles de estréogenos durante la menopausia, lo que
refleja una pérdida del efecto protector hormonal, con
niveles mas elevados antes y después del tratamiento
hipolipemiante y caracterizado por un aumento del
colesterol total, del LDL-C y con un descenso del HDL-
C.(21) Sin embargo, en un estudio prospectivo realizado
en Egipto que incluyé a 30 hombres y 30 mujeres que
participaron en un programa de RC con cardiopatia
isquémica estable, no mostraron diferencias entre ambos
géneros. Los resultados medios obtenidos del perfil
lipidico de las mujeres en este estudio fueron mds bajos
gue en nuestro estudio, con excepcién del colesterol HDL
(41.57mg/dL) que fue mas elevado y puede deberse a
que eran mujeres mas jovenes.(22)

Los resultados de nuestro estudio muestran que
el PRC contribuyd a reducir significativamente en ambos
sexos los niveles séricos de LDL-C, CT y aumentar los
niveles séricos de HDL-C en ambos sexos. En cuanto a los
TG, se observé un descenso significativo solo en los
hombres. Del mismo modo que respecto a los niveles
basales, los resultados de las mujeres son peores que los
obtenidos en los hombres, datos que concuerdan con
otros estudios.(23,24) Se objetivd que con la
actualizacién de las guias para el tratamiento de las
dislipemias de las Sociedades Europeas de Cardiologia y
de Aterosclerosis (ESC/EAS) en el 2019 mejoraron
sustancial- mente los resultados en el perfil lipidico de los
participantesen el PRC.(25)

Cabe resaltar que, aunque el perfil lipidico
mejord con la implementacién de la guia del 2019, no se
alcanzd el nuevo objetivo fijado en esta actualizacion de
la guia para la consecucion del LDL-C. Este objetivo se
logré en el dltimo afio en un 60,1 % de los participantes en
el programa. Estos resultados estan en consonancia con
otros estudios, siendo el control lipidico incluso mejor al
observado en estos estudios. En el estudio Euroaspire V
se logré el objetivo del LDL-C <70mg/dLen un 29 % de los
pacientes. Da Vinci et al (26), que también evaluaron el
grado de control de LDL-C segln el cambio de las
recomendaciones de las guias, observaron que el
objetivo se logré en un 54 % de los casos antes de la
actualizacidén de la guia ESC/EAS 2016 y en un 33 %
después de la publicacién de la guia ESC/EAS2019
(analisis post-hoc), con resultados similares a nuestro
estudio en la visita fin del PRC. La mayoria de los estudios
gue evaltan la consecucidn de LDL-C han mostrado que
entre el 80 % y 90 % de los participantes reciben
tratamientos con estatinas, tal y como se confirmd en el
estudio EuroaspireV. Sin embargo, solo el 50 % de ellos
recibieron un tratamiento con estatinas de alta
intensidad, cifra que difiere con los resultados de nuestro
estudio donde a mas del 90 % de los participantes en la
visita de inicio del PRC ya se les habia tratado con
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estatinas de altaintensidad.

Uno de los argumentos contra las estatinas es su
hipotética alta tasa de complicaciones, como la elevacién
de transaminasas y mialgias. Tras nuestro PRC las
estatinas de alta intensidad se retiraron enun 2.5 % de los
pacientes al final del PRC. La elevacidon de transaminasas
en el 2 % de los pacientes fue similar a otros estudios y
ademads estd documentado que una elevacién de las
enzimas hepdticas tres veces superior a los limites
normales puede ser causada tanto por estatinas como
por placebo.(27) Sin embargo, el porcentaje de pacientes
qgue experimentaron dolores musculares asociado al uso
de estatinas fue muy bajo (1 %), frente al 25 % postulado
por la ESC. Estudios como el SAMSON sugieren que estos
sintomas podrian no ser verdaderas mialgias, ya que
también se encuentran en pacientes tratados con
placebo,(28) lo que sugiere que la percepcion del
paciente sobre el trata- miento podria influir en la
aparicion de los efectos secundarios.

La optimizacién del tratamiento hipolipemiente y
laadherencia del paciente al tratamiento durante los PRC
ha sido bien documentado y es fundamental para la
consecucioén del objetivo LDL-C que marcan las guias de
dislipemia.(29) Dado que el objetivo no se alcanza en un
porcentaje de pacientes, es importante considerar
nuevas opciones terapéuticas para mejorar su
control.(29) El uso de iPCSK9, que en nuestro estudio fue
limitado, podria contribuir a mejorar estos resultados
como mostro el estudio HUYGENS. En este contexto las
nuevas moléculas hipolipemiantes comercializadas
abren una oportunidad de mejora en la reduccidn de los
nivelesde LDL colesterol.(18,30,31)

El estudio presenta fortalezas y limitaciones. Una
fortaleza es la cohorte contempordnea y prospectiva de
pacientes controlados en un PRC, incluyendo a todos los
pacientes consecutivos, lo que reduce el riesgo de sesgo
de seleccién comun en otros registros. Entre las
limitaciones, nuestro PRC esta basado en el ejercicio
fisico supervisado y es probable que en algun estudio la
RCno se limitd a tipos especificos como el entrenamiento
fisico. Ademas, se obtuvieron datos del computo general
de cada farmaco de manera individual en vez del
tratamiento particular de cada paciente. También habria
sido de interés evaluar a los pacientes a los 2-3 afos para
verificar la adherencia a largo plazo tras el PRC, ya que se
desconoce si estos resultados se mantienen alargo plazo.

> >2> CONCLUSIONES

En resumen, los resultados muestran que el PRC
contribuye a reducir significativamente y de una forma
mantenida los niveles séricos de LDL-C, CT y aumentar los
niveles de HDL-C en ambos sexos, aunque en menor
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medida en mujeres. Los datos demuestran que tras la
actualizacién de las guias de tratamiento de lipidemias se
observo un aumenté en el uso combinado de estatinas de
alta intensidad con Ezetimiba, clinicamente muy bien
tolerado y que mejoraron los resultados en el perfil
lipidico de los participantes en el PRC. Sin embargo,
debido a que los objetivos actuales son mas exigentes, la
consecucién de los objetivos de LDL-C es mejorable, lo
gque sugiere una nueva evaluacion de terapias
farmacolégicas hipolipemiantes en los PRC. Asimismo,
los resultados destacan la necesidad de potenciar las
politicas y estrategias dirigidas a la cesacion de tabaco y
diagndstico precoz de diabetes.
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