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1. RESUMEN

La mayoria de pacientes con enfermedad coronaria presentan un fenotipo
lipoproteico aterogénico que consiste en una alteracion cualitativa y cuantitativa
de las lipoproteinas: déficit de cHDL, exceso de triglicéridos y un exceso de
particulas LDL mas pequefias y densas de lo normal. Estas alteraciones son
habituales en los pacientes diabéticos y en los afectos de sindrome metabdlico.

Obijetivo principal: Valorar la prevalencia y grado de control de la dislipemia

aterogénica en pacientes diabéticos tipo 2 que han sufrido o no un evento
coronario en el Area VI de la Region de Murcia, valorando si se tiende a la
inercia terapéutica en este tipo de pacientes y si hay diferencias entre ambos

grupos.

Metodologia: En una primera fase se realizara un estudio descriptivo,
observacional y transversal. Posteriormente en una segunda fase se hara un
estudio analitico ( antes - después), en el que una vez obtenida la poblaciéon de
estudio y obtencion de datos, se hara una nueva valoracion a los 6 meses de
haber impartido sesiones formativas a los facultativos médicos de los distintos
centros de salud. De manera que podamos ver si en estos pacientes se esta
llevando a cabo una inercia terapéutica o no. Ademas de comparar, si esta
inercia es mayor o0 menor en pacientes diabéticos con o sin eventos

cardiovasculares.

Se realizara un analisis descriptivo de cada variable: en variables cualitativas
se emplearan el numero total de efectivos y el porcentaje. Para las

cuantitativas, la media aritmética y su desviacion estandar.

Para evaluar la asociacion entre dos variables cualitativas se utilizara la Chi
cuadrado (x 2) y en el caso de una variable cualitativa y otra variable

cuantitativa, la t de Student.

Palabras clave: dislipemia aterogénica, diabetes, eventos coronarios, inercia

terapéutica.



2. PREGUNTA EN FORMATO PICO

- P: Pacientes diabéticos con dislipemia aterogénica y mal control seguidos en

Atenciéon Primaria.
- //O: Pacientes con eventos cardiovasculares.
- C: Pacientes sin eventos cardiovasculares.

-O: Inercia terapéutica.

3. JUSTIFICACION: ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La mayoria (60%) de pacientes con enfermedad coronaria presentan un
fenotipo lipoproteico aterogénico que consiste en una alteracion cualitativa y
cuantitativa de las lipoproteinas: déficit de cHDL (< 40 mg/dl en hombres y 50
mg/dL en mujeres), exceso de triglicéridos (> 150 mg/dL) y un exceso de
particulas LDL mas pequefias y densas de lo normal. Estas alteraciones son
habituales en los pacientes diabéticos y en los afectos de sindrome metabdlico,
0 en los que presentan una obesidad visceral. Estas alteraciones tienen un
efecto proaterogénico y se asocian a otras alteraciones de la fisiologia vascular

gue predisponen a los accidentes isquémicos

Los pacientes con dislipemia aterogénica tienen un aumento marcado del
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. La dislipemia es un

importante factor de riesgo cardiovascular modificable en estos pacientes.

El c-no-HDL se ha transformado en un excelente indicador de colesterol
aterogénico, y un objetivo terapéutico primordial en individuos con dislipidemia

aterogénica.

De acuerdo con los distintos ensayos clinicos, y los estudios epidemiol6gicos
de base poblacional y genética, en los pacientes de muy alto riesgo, el nivel
optimo de cLDL es inferior a 70 mg/dl, y de c-no-HDL inferior a 100 mg/dI,

mientras que en los de alto riesgo sera 100y 130 mg/dl, respectivamente.



La organizacion Residual Risk Reduction initiative, en su estrategia de mejorar
el diagnostico y el tratamiento de la dislipidemia aterogénica como un elemento
clave determinante del riesgo residual, sefiala que el c-no-HDL es un elemento
sencillo y préactico para ayudar a las decisiones diagnosticas (muestra del
disbalance antes sefalado) y terapéuticas (objetivo prioritario de control del

riesgo residual de origen lipidico) .

En pacientes con sindrome metabdlico se ha recomendado que el objetivo
terapéutico mas preciso sea el c-no-HDL, o bien la apoB, puesto que ambos

parametros se correlacionan mejor con el riesgo cardiovascular que el cLDL.

En los pacientes tienen un riesgo cardiovascular doble o triple que el de la
poblacion general, firmemente sustentado en la dislipidemia aterogénica . Esta
situacién es paradigmatica para comprender como aunque el cLDL pueda
permanecer mas o menos estable, a medida que aumentan el resto de
lipoproteinas aterogénicas —ricas en apoB-y disminuye el cHDL, el riesgo se
incrementa, sefialando asi al colesterol total aterogénico, y no solo al cLDL,
como el mejor marcador y objetivo en estas circunstancia, el c-no-HDL nos

informa de manera mas precisa sobre el riesgo cardiovascular.

Asi, que el c-no-HDL es un magnfifico indicador de las lipoproteinas ricas en
apoB, cuya determinacion es mucho mas facil, no precisa el ayuno para
cuantificarlo, no esta influido por la cifra de triglicéridos, y es un excelente
marcador de colesterol aterogénico , con una mejor correlacion con el riesgo

cardiovascular que el cLDL.

Los pacientes con elevacion de cLDL se encuentran expuestos a un elevado
riesgo cardiovascular, por lo que han de ser tratados generalmente con
farmacos. Ademas, la elevacion de triglicéridos supone un factor de riesgo
adicional qgue ademas se exacerba si concurren niveles bajos de cHDL.

Este es el motivo por el que se considera que el c-no-HDL forma parte de los

objetivos de tratamiento.



En particular en los pacientes con hipertrigliceridemia en los que, como queda
sefalado, la utilizacién de c-no-HDL como marcador de riesgo con valor
pronostico, y también como objetivo terapéutico, ha de ser considerado como
de gran utilidad, la adicion de fenofibrato a la estatina. Esta asociacion ha
mostrado de forma inequivoca un beneficio clinico, hasta el punto de que la
European Medicine Agency tiene aprobada la combinacion para el tratamiento
de la dislipidemia mixta cuando, pese al uso de una estatina, los triglicéridos y

el cHDL permanecen fuera de objetivos.

Por tanto, la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular pasa por el
control del cLDL y también del c-no-HDL. En prevencion primaria, los niveles
optimos de c-no-HDL se mantienen en un maximo de 130 mg/dl , lo que
equivale a un cLDL inferior a 100 mg/dl. Son los niveles considerados como
optimos, y no tanto como objetivos que dependeran, en todo caso, del juicio
clinico y de las particularidades del individuo.

En prevencion secundaria, los niveles 6ptimos de c-no-HDL son inferiores a
100 mg/dl, equivalente a cLDL < 70 mg/dl. Con frecuencia, cuando resulta
dificil alcanzar el objetivo de c-no-HDL una vez que se han alcanzado dosis
maximas toleradas de estatinas, se precisa un tratamiento combinado con
ezetimiba (en hipercolesterolemia pura) o con fenofibrato (en presencia de
dislipidemia aterogénica). Todo ello al margen de la optimizacion de las normas

correctoras del estilo de vida.

Es diversa la bibliografia que existe con respecto a la dislipemia aterogénica,

podriamos citar, por ejemplo:

- Millan Nufnez-Cortés J, Diaz Rodriguez A, Blasco Valle M, Pérez Escanilla F.
Guia clinica para la deteccion, diagndéstico y tratamiento de la Dislipemia
aterogénica en Atencion Primaria. Documento de consenso SEA, SEMFYC,
SEMERGEN, SEMG. Dic. 2013.



- Grupo de Trabajo de la SEC para la guia ESC 2016 sobre prevencién de la
enfermedad cardiovascular en la practica clinica revisores expertos para la guia
ESC 2016 sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica
clinicay Comité de Guias de la SEC Comentarios a la guia ESC 2016 sobre
prevencién de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica. Rev Esp
Cardiol. 2016;69:894-9.

- Brea Hernando A. Dianas terapéuticas en el tratamiento de las dislipemias:
colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad y colesterol unido a

lipoproteinas de alta densidad. Arteriosclersosis. Vol. 26. NUm. Julio 2014.

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Hipotesis nula (HO): El grado de control y la inercia terapéutica son similares en
pacientes en prevencidn primaria o secundaria, lo que indica que no se trata en

funcion del riesgo del paciente.

Hipétesis alternativa (H1): El grado de control y la inercia terapéutica son
diferentes en prevencion primaria o secundaria, lo que indica que si se trata en

funcion del riesgo del paciente.

Obijetivo principal

Valorar la prevalencia y grado de control de la dislipemia aterogénica en
pacientes diabéticos tipo 2 que han sufrido o no un evento coronario en el Area
VI de la Regidon de Murcia, valorando si se tiende a la inercia terapéutica en

este tipo de pacientes y si hay diferencias entre ambos grupos.



5. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS.

Con este estudio se pretende detectar oportunidades de mejora. Valorar la
prevalencia y grado de control de la dislipemia aterogénica en los pacientes
diabéticos con y sin eventos coronarios seguidos en el Area VI de salud de la

Region de Murcia.

Describir como hacen el seguimiento los profesionales en el manejo de este

tipo de dislipemia y valorar si es suficiente en el control del perfil lipidico.

Es importante valorar si se produce una inercia terapéutica en estos pacientes,

pudiendo ser ésta causa fundamental de mal control de estos pacientes.

6. DISENO Y METODOS

1. Tipo de disefo:

En una primera fase se trata de un estudio descriptivo, observacional y
transversal. Posteriormente en una segunda fase sera un estudio experimental
analitico ( antes - después), en el que una vez obtenida la poblacion de estudio
y obtencién de datos, se hard una nueva valoracion a los 6 meses de haber
impartido sesiones formativas a los facultativos médicos de los distintos centros

de salud.

2. Poblaciéon de estudio:

- Ambito: Atencién Primaria.
- Descripcién de la muestra:

La poblacion del Area VI de la regién de Murcia consta de 212.694 habitantes.
La prevalencia de diabetes tipo 2 es del 8.15 % y de la dislipemia aterogénica
en torno al 35 %, por lo que teniendo en cuenta un nivel de confianza del 95%,
con una precision del 3% obtenemos una n total aproximada de 240 pacientes
diabéticos con dislipemia aterogénica. Sitenemos en cuenta un 15 % de

proporcion esperada de pérdidas tendremos una n ajustada de 283.



Sobre estos pacientes se realizara un muestreo aleatorio simple para la

obtencion de los grupos de pacientes con y sin eventos cardiovasculares.

Se mirara la Gltima analitica del afio 2016 y se extraeran los siguientes datos :
edad, sexo, cifras de trigliriceridos, cifras de colesterol total, HDL, LDL, CT no

HDL, Estatinas : si (nombre) o no, Fibratos : si ( nombre) y no.
-Criterios de inclusion :
1. Mayores de 18 afos.

2. Pacientes diabéticos tipo 2 con dislipemia aterogénica con o sin eventos

cardiovasculares.
3. Residentes en la actualidad en el Area VI de la region de Murcia.
-Criterios de exclusion:

1. Pacientes diabéticos tipo 2 con o sin eventos cardiovasculares que no

tengan dislipemia aterogénica.
2. No tener al menos dos visitas registradas en AP en 2016.

3. No tener realizada una analitica para valorar el grado de control de la DLP

en el Ultimo afo (2016).

3. Método de recogida de datos:

Para obtener la poblacién a estudio se utilizara el sistema informatico OMI-EST

y Modulab para recogida de resultados analiticos.

La fecha de obtencién de la poblacion a estudio ha sido el 1 de Junio de 2016.



4. Variables:

- Variables resultado: Colesterol total (mg/dl), Colesterol HDL (mg/dl),
Colesterol LDL (mg/dl), Triglicéridos (mg/dl), colesterol no HDL ( mg / dI).

- Variables independientes: Edad (en afios), sexo (0=Hombre;1=Mujer),
Estatinas ( si =0, no =1) y nombre de la estatina, Fibratos ( si= 0, no =1) y

nombre del fibrato, eventos cardiovasculares (si=0, no=1).

5. Actuaciones:

- Obtencién de las diferentes variables del estudio del sistema informéatico
OMI-EST y Modulab.

- Tras la obtencién de resultados, se realizara una segunda fase que consistira
en impartir sesiones formativas en los distintos Centros de Salud y a los 6

meses de estas, se volverd a reevaluar la situacion.

6. Valoracion del grado de control y definicidén de inercia

Tras la obtencion de la muestra, se valorara el grado de control de la dislipemia
aterogénica en estos pacientes, teniendo en cuenta los siguientes criterios de

buen control:

- Prevencion secundaria: cLDL inferior a 70 mg/dl

- Prevencion primaria: cLDL inferior a 100 mg/dl

Se define inercia cuando:

a) Inercia Terapéutica.- Pacientes que presentan cifras de LDLc de mal control
en la analitica de 2016 y no se ha hecho un cambio terapéutico en los meses
posteriores de 2016.



7. Estrateqgia de analisis estadistico

Una vez recogida la informacion del estudio se procedera a realizar el control
de calidad de la misma (valores minimos y maximos de cada variable,

inconsistencias, etc.)

Analisis descriptivo de cada variable: Para variables cualitativas se emplearan
el numero total de efectivos y el porcentaje. Para las cuantitativas, la media

aritmética y su desviacion estandar.

Para evaluar la asociacién entre dos variables cualitativas se utilizara la Chi

cuadrado (x2) y en el caso de una variable cualitativa y otra variable

cuantitativa, la t de Student. El nivel de significacion estadistica se establecera

para valores de p < 0.05.

El analisis se llevara a cabo mediante el paquete estadistico SPSS.

10



7. CRONOGRAMA

2017 2018
N 0 [ N
1 X X
2 X X
3 X X
4 X | X
5 X| X

1: Protocolo de Investigacion y recogida de datos.
2: Andlisis de datos.

3: Impartir sesiones en los Centros de Salud.

4. Alos 6 meses volver a recoger y analizar datos.

5. Resultados y Conclusiones. Elaboracion del documento.

8. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS

Posibles pérdidas por enfermedades agudas en los participantes que impidan

el correcto seguimiento del programa.

Sesgos derivados de la falta de informacion por ausencia de registro.
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9. PROBLEMAS ETICOS.

Se guardaré confidencialidad de los datos revisados.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se rige por lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccidon de datos de caracter personal, el
Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la citada Ley Orgénica 15/1999, y la Ley 41/2002,
de 14 de noviembre, basica reguladora de la Autonomia del Paciente y de
Derechos y Obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.
Soélo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el
estudio, que en ningun caso contendran informacién que le pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién, etc. En el caso de
gue se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad y, como minimo, con el nivel de proteccién
equivalente al que contempla la legislacion vigente en nuestro pais. Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y sélo su
meédico del estudio o colaboradores del personal sanitario podran relacionar

dichos datos con el paciente y con su historia clinica.

El acceso a la informacién personal quedara restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de

los mismos de acuerdo a la legislaciéon referida anteriormente.
El acceso a la historia clinica sera solo para los fines del estudio.

El Promotor del presente estudio es el investigador principal, siendo este
responsable del fichero de los datos. Los resultados obtenidos seran
comunicados en Congresos cientificos de interés y publicados en revistas

cientfficas.

12



El investigador no recibe ninguna remuneracion especial por la realizaciéon del

estudio. No hay conflicto de intereses por parte del investigador.

10. ORGANIZACION DEL ESTUDIO

El estudio se llevara a cabo por la autora del Proyecto, Isabel Saura Garcia,
actual residente de tercer afio de Medicina de Familia y Comunitaria en el
Centro de Salud Vistalegre-La Flota de Murcia. Este Proyecto se presentara al
Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del area de Salud VI Vega
Media de Segura-Hospital Universitario Morales Meseguer para su aprobacion.
Los datos e informacion necesaria de las variables del estudio se obtendrian

del soporte informatico OMI-EST y Modulab.
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11. PRESUPUESTO Euros
Gastos de personal 0€
Publicar el articulo en open Access 2000€
Folios DIN-A4 500 hojas 19 €
Impresora Multifuncién 100 €
Asistencia a Congresos Nacionales 1500 €
Total 3619 €

Justificacion detallada de la ayuda solicitada:

- Presupuesto para publicar el articulo en open Access.

- Impresora multifuncion para confeccion de calendarios del programa, hacer

resimenes de las sesiones que se impartiran.

- Folios DIN-A4 ( varios paquetes) para la recogida de datos.

- Asistencia a Congresos Nacionales para la difusion de los resultados

obtenidos en el programa.

- El trabajo no supone otro coste adicional al Servicio Murciano de Salud y esta

sufragado por el esfuerzo afiadido del trabajo realizado por el investigador y

sus colaboradores.
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