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Resumen:

Introduccidn: La dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular, su tratamiento se basa
en el calculo de riesgo cardiovascular y las cifras de colesterol LDL. En funcién de éstos
se indican los objetivos a conseguir en el colesterol LDL. La inercia terapéutica se define
como la demora o falta de atencidn por parte del profesional sanitario para intensificar

el tratamiento de un paciente cuando los objetivos de control no se alcanzan.

Objetivos: Conocer la prevalencia de inercia terapéutica en los pacientes dislipémicos.
Y como objetivo secundario, identificar causas, factores de la inercia, asi como, posibles

intervenciones que ayuden a vencer la inercia terapéutica.

Material y métodos: Revisidén narrativa siguiendo las recomendaciones PRISMA para
revisiones sistematicas. Se realizd la busqueda en MEDLINE y EMBASE desde 2004 a
2023 incluyendo estudios de pacientes adultos dislipémicos que aporten dato de
prevalencia de la inercia terapéutica o el infratratamiento de la dislipemia en sistemas

de salud similares al marco socioecondmico europeo.

Resultados: En la busqueda realizada, se recuperaron un total de 608 articulos. Tras la
eliminacidn de duplicados y screening de titulo y abstract, se revisé el texto completo
de 52 articulos, de los cuales se incluyeron 22 que cumplieron con los criterios de
elegibilidad. El rango de inercia terapéutica reportado en los estudios oscila entre 26 y
el 100% de los pacientes. La causa reportada mas frecuente de inercia son los efectos
adversos de la medicacidn, en particular las mialgias y los factores asociados a la inercia

son el sexo, la etnia, el estatus socioecondmico y las comorbilidades del paciente.

Conclusiones: Se cuantifica una gran variabilidad en los datos de prevalencia de inercia

terapéutica en los estudios consultados. Se indican las causas y factores mas frecuentes



de la inercia terapéutica en pacientes dislipémicos y existen muy pocos estudios que
valoren en la practica clinica intervenciones para modificar la inercia terapéutica que se
basen en mejorar el conocimiento de los objetivos de control por parte de los

profesionales sanitarios.

Palabras claves: Dislipemia, hipercolesterolemia, dislipemia aterogénica, inercia

terapéutica, hipolipemiantes, prevalencia, riesgo cardiovascular, colesterol, LDL, HDL

Abstract

Introduction: Dyslipidaemia is a cardiovascular risk factor. Its treatment is based on
the cardiovascular risk and the LDL-C levels. Based on those, there are goals to attain
for LDL-C. Therapeutic inertia is defined as the lack of action by the physician to

intensify the treatment of a patient when the treatment goals are not achieved.

Objectives: To evaluate the prevalence of treatment inertia in dyslipidemic patients.
As a secondary objective we aimed to identify causes, factors and feasible

interventions to overcome therapeutic inertia.

Material and methods: In this search, we retrieved a total of 608 articles. After
eliminating duplicates and screening title and abstract, we revised the full text of 52
articles of which we included 22 due to accomplishment of the eligibility criteria.
Therapeutic inertia is estimated to be between 26 and 100% of patients. The most

frequent cause reported of inertia is the adverse effects of drugs, in particular myalgia.



When it comes to factors associated: gender, ethnicity, socioeconomic status, and

patient comorbidities are the most important factors reported.

Conclusion: It is quantified a great variability in therapeutic inertia’s prevalence data in
the different consulted studies. The most frequently associated causes and factors
with therapeutic inertia in dyslipidemic patients are evaluated and there are very few
studies that support interventions in clinical practice directed to overcome therapeutic

inertia by improving physicians knowledge of treatment goals.

Keywords: Dyslipidemia, hypercholesterolemia, atherogenic dyslipidemia, therapeutic

inertia, Hypolipidemic Agents, prevalence, cardiovascular risk, cholesterol, LDL, HDL



Introduccion

La dislipemia es uno de los principales factores de riesgo modificable para las
enfermedades cardiovasculares (ECV) y se caracteriza por alteraciones en los niveles de
lipidos en sangre. El desarrollo de la aterosclerosis estd intimamente relacionado con
niveles elevados de colesterol LDL (LDL-C), asi como otros factores como hipertensién,
tabaco y diabetes(1). El estudio EURIKA estimo que la prevalencia de la dislipemia en la
poblacién europea mayor de 50 afios sin haber desarrollado aterosclerosis era del 9,9%
en 2009(2). En Espanfa, la prevalencia en la poblacién que se encuentra en el periodo
laboral es del 5,7%(2), 11,1% en poblacién hipertensa(4) y 27,1% en los pacientes

tratados en atencién primaria con riesgo cardiovascular moderado o alto(5)

La prevencion cardiovascular primaria hace referencia a las medidas que se toman para
prevenir la aparicién de ECV en personas sin antecedentes de riesgo cardiovascular, y
suele estar basada en recomendaciones y cambios en el estilo de vida: dieta saludable,
realizar actividad fisica regular, evitar el tabaco y controlar los factores de riesgo como
la hipertension, la diabetes y los niveles lipidicos(6). La prevencidon cardiovascular
secundaria se centra en la prevenciéon de eventos cardiovasculares en pacientes que ya
han sido diagnosticados de ECV o que ya han sufrido eventos cardiovasculares previos
como un infarto de miocardio o enfermedad arterial periférica. La prevencién
secundaria implica el tratamiento y manejo de la enfermedad subyacente y el control

de los factores de riesgo(7)

Los pacientes deben ser tratados con tratamientos hipolipemiantes cuando su trastorno
del metabolismo lipidico justifique una intervencidon para alcanzar los parametros
deseados del perfil de lipoproteinas(8). Para prevencién primaria depende

principalmente del nivel de colesterol LDLy la presencia de otros FRCV. Para prevencién
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secundaria la indicacién de hipolipemiantes se basa en haber padecido algin evento
cardiovascular previo, con objetivos mas estrictos de reduccidn de LDL-C para minimizar
el riesgo de eventos recurrentes(9). En la Figura 1 de Mach F et al.(10), modificada por
Carbayo-Herencia(11) se resumen los diferentes grupos de riesgo segun el SCORE(12),

asi como los objetivos de tratamiento asociado a cada grupo segun las guias Europeas.

Treatment goal
for LDL-C « SCORE <I%

* SCORE z1% and <5%

[ / + Young patients (T1DM <35 years;
¥ T2DM <50 years) with DM duration
Low <10 years without other risk factors

RS,
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* Markedly elevated single rsk factors. in

3.0 mmol/L
(116 mg/dL)

LByt s partiadar TC >8 mmodL (310 mgldL) or
= LDL.C >4.9 mmollL (190 mg/dL) or

S BP 2180/1 10 mmHg

g * FH without other major risk factors

., « Moderate CKD (eGFR 30-59 mU/min)

., * DM wilo target organ damage, with DM

., duration = [0 years or other additional risk factor
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+ ASCVD (chinieal’ )

& =50% (70 mg/dL) ] “SCOREz10% T ©
= o
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- S = FH with ASCVD or with another
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ror_“ 1.4 mmollL DM & target organ damage: 23
baseline major risk factors; or early onset of
(55 mg/dL) T1DM of long duration (>20 years)

major risk factor

Low  Moderate High Very high CV Risk

Figura 1. Clasificacion del riesgo cardiovascular segln caracteristicas clinicas asociadas y objetivos de tratamiento a conseguir en el
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). LDL-C: colesterol de las LDL; T1DM: diabetes mellitus tipo 1; T2DM: diabetes
mellitus tipo 2; DM: diabetes mellitus; TC: colesterol total; BP: presion arterial; FH: hipercolesterolemia familiar; CKD: enfermedad renal
cronica; eGFR: filtrado glomerular; ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerética; CV: cardiovascular. (Modificada de Mach F et al
por Carbayo-Herencia (12,13)

Los farmacos hipolipemiantes de uso mas frecuente en la practica clinica incluyen las
estatinas, ezetimiba, quelantes de acidos biliares, PCSK9i, acido bempedoico, lomitapida
y evinacumab. Las estatinas son farmacos de primera linea y tienen un impacto

significante en los niveles de LDL-C.(13,14).

A pesar de ser un tema conocido por las implicaciones en salud que conlleva, la

dislipemia sigue siendo una condiciéon muy prevalente en la poblacién. Un gran nimero



de pacientes no estan diagnosticados y aquellos que lo estdn, con frecuencia no se
encuentran tratados con suficiente intensidad lo que plantea problemas como el
infradiagndstico e infratratamiento(15). Existe en el caso del tratamiento una gran
brecha entre lo que se publica en las guias de practica clinica y la realidad en consulta.
Estudios previos reportan que menos del 45% de los pacientes que cumplen criterios
para tratamiento lo reciben, que menos del 30% cumple adherencia durante mas de 12
meses, asi como que el infratratamiento de la dislipemia ocurre en mas del 75% de los
pacientes que no cumplen los objetivos de control(16,17), y sélo 1 de cada 7 pacientes
tras un sindrome coronario agudo estd en tratamiento hipolipemiante de alta
intensidad(15). Los beneficios del tratamiento de la dislipemia estdan demostrados, un
metaandlisis concluye que en individuos con un riesgo inferior al 10%, por cada 1mmol/I
de reduccién en el LDL-C se produce una disminucién absoluta del 11 por 1.000 de

episodios vasculares mayores a 5 afios(18).

La inercia terapéutica es lo que se conoce como la demora o falta de accién por parte
del profesional sanitario para intensificar el tratamiento de un paciente cuando los
objetivos de control no se alcanzan. La inercia depende de los tres actores que
intervienen en todo el proceso asistencial: médico, paciente y sistema sanitario,
habiéndose estimado que la contribucién del médico es del 50%, la del paciente de 30%
y la del sistema sanitario del 20%. Reconocer la inercia es importante para garantizar
que los pacientes reciban el mejor tratamiento posible y obtengan los mejores
resultados en salud. Para reducirla existen diferentes estrategias como intervenciones
educativas a profesionales sanitarios, sistemas de alerta en los registros médicos
electrénicos que identifiquen pacientes con posible inercia terapéutica y enfatizar en la

importancia de la revision y ajuste de tratamiento de manera regular(19).
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Conocer cuadl es la prevalencia de la inercia terapéutica en dislipemia mediante una
revisidn, causas reportadas por los profesionales, y los factores asociados mediante una
revision podria contribuir a identificar discrepancias y entender por qué algunos
pacientes no reciben tratamiento adecuado, y a cerrar la brecha entre guias y practica
clinica. Ademas, es Util para disenar estrategias para mejorar la gestién de la dislipemia

y, asi, reducir el riesgo cardiovascular.

Objetivos

Objetivo principal:
Conocer la prevalencia de la inercia terapéutica en los pacientes dislipémicos en paises

desarrollados.

Objetivos secundarios:

e Identificar causas de inercia terapéutica reportadas por profesionales
médicos.

e Identificar factores asociados a la inercia terapéutica.

e Identificar posibles intervenciones que ayuden a reducir la inercia

terapéutica.



Metodologia

Para reportar los métodos y los resultados de esta revision se han seguido las
recomendaciones PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis)(20) para revisiones sistemadticas, teniendo en cuenta solo aquellas aplicables a
una revision narrativa. Este trabajo tiene autorizacién de la OIR de la UMH.

(TFG.GME.ALP.MJVC.240112)(Anexo 1)

Criterios de elegibilidad de los estudios para la revisién

Criterios de Inclusion:

e Estudios en pacientes adultos > 18 afios dislipémicos sin situaciones
especiales que alteren el manejo de la dislipemia.

e Estudios que aporten datos de prevalencia de la inercia terapéutica
(infratratamiento de la dislipemia o proporcion de pacientes mal
controlados).

e Estudios realizados en sistemas de salud similares al marco europeo.

e Estudios posteriores al 2004

e Tipos de estudio: Experimentales, Observacionales en humanos

e Idiomas: inglés, francés, alemadn, castellano, italiano.

Criterios de Exclusion:

e Tipos de estudio: Revisidén, guias de practica clinica, protocolos, casos

clinicos, cualquier estudio en animales o tejido bioldgico.
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e Estudios en los que la dislipemia fuera valorada en relacién con otra

patologia.

Busqueda de la informacidn: fuentes y estrategia

La busqueda se realizé en las bases de datos MEDLINE y EMBASE, empleando el motor
de busqueda de EMBASE, el 2 de noviembre de 2023. Se limitd al periodo desde 2004,
considerando los cambios de directrices en las guias de tratamiento hasta la fecha de
busqueda.

La estrategia de busqueda se basé en la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cudl es la
prevalencia de la inercia terapéutica en pacientes adultos dislipémicos?, y se combiné el
lenguaje controlado y el natural, mediante operadores booleanos. Se utilizaron filtros
de tiempo (desde 2005 hasta la fecha de busqueda) y se filtré por tipo de estudio y

poblacién. La estrategia de busqueda se presenta en el anexo 2.

Proceso de seleccion de estudios

Se utilizé la plataforma Rayyan para detectar duplicados y realizar el cribado inicial
basado en titulo y resumen de los articulos recuperados. Un Unico revisor evalué la
relevancia de cada articulo de acuerdo con los criterios de elegibilidad. Los textos
completos seleccionados en esta primera fase de cribado fueron recuperados para
facilitar una revision detallada de cada estudio y seleccionar aquellos que cumplian con

los criterios de seleccion. Los articulos que no estaban disponibles en acceso abierto o a
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través de la suscripcion de la Universidad Miguel Hernandez (UMH) fueron solicitados a

la biblioteca de la UMH.

Proceso de extraccidon de datos y variables de estudio

Un primer revisor extrajo los datos de los estudios finalmente incluidos usando la
herramienta Excel, y posteriormente fue comprobado por una segunda revisora. La

informacién recogida de cada estudio fue la siguiente:

e Informacién descriptiva de los estudios

1. Primer autor y afio de publicacién: Para referenciar correctamente los
estudios.

2. Ubicacién geografica del estudio: Pais o regiéon donde se realizé el
estudio.

3. Disefio del estudio: Tipo de estudio (transversal, cohorte, caso-control,
ensayo clinico, etc.)

4. Tamafio de la muestra.

5. Poblacidon de estadio: Resumen de los criterios de seleccién de los
participantes.

6. Edad media y sexo (proporcion de hombres o mujeres) de los
participantes.

7. Diagndstico de dislipemia: Criterios utilizados para el diagnéstico.
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8.

9.

Control de la dislipemia: Parametros utilizados para definir el control (o
la falta de este) de la dislipemia.

Tratamiento actual para la dislipemia: medicamentos

Informacidén sobre inercia terapéutica

1.

Prevalencia de inercia terapéutica: Porcentaje de pacientes sin
tratamiento hipolipemiantes a pesar de cumplir criterios diagndsticos de
dislipemia, y porcentaje de pacientes que no alcanzan las metas
terapéuticas.

Causas de inercia terapéutica: Razones documentadas por las cuales no
se modificé el tratamiento (ej., decisiodn clinica, preferencias del paciente,
acceso al tratamiento).

Factores asociados a la inercia terapéutica: Variables relacionadas con
mayor riesgo de inercia (ej., edad, comorbilidades, factores

socioecondmicos).

Intervenciones y Outcomes

1.

Intervenciones evaluadas para reducir la inercia terapéutica: Descripcién
de las intervenciones (ej., educacidon del paciente, sistemas de
recordatorio).

Eficacia de las intervenciones: Cambios en la prevalencia de inercia

terapéutica tras la intervencion.
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Evaluacion de la calidad de los estudios

La valoracién del riesgo de sesgo o calidad de los estudios incluidos en esta revision se
llevé a cabo utilizando la Herramienta de JBI para estudios de prevalencia. Los hallazgos

de esta valoracion se muestran en tablas y se resumen de manera narrativa.

Método de sintesis de resultados

Los datos se presentaron en una tabla descriptiva de los estudios incluidos y tabla de
resultados objetivo para una facil comparacion y revision, y se realizé una sintesis
narrativa de los estudios por objetivo: i. prevalencia de la inercia terapéutica en
dislipemia; ii. causas de inercia terapéutica; iii. factores asociados a la inercia terapéutica

en pacientes dislipémico; iv. intervenciones que ayuden a vencer la inercia terapéutica.

Resultados

La busqueda realizada recuperd un total de 608 articulos. Se eliminaron 19 duplicados y
se realizd un primer screening revisando titulo y abstract de los 589 articulos restantes,
536 de los cuales fueron excluidos. De los 53 articulos incluidos en esta primera
seleccion, se logrd recuperar el texto completo de todos excepto de uno. De los 52
articulos con texto completo recuperados, se excluyeron 30 por diversas razones: 7 por
estar relacionados con una poblacién incorrecta, 5 por abordar resultados inadecuados
y 18 por ser resimenes de congresos. Finalmente, se incluyeron 22 estudios que

cumplieron con los criterios de elegibilidad(Figura 2).
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Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y archivos
)
5 608 registros identificad
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E Medline (n = 251) > Cnbg(tjjozlicados (n=19)
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=
\ 4
Registros cribados Registros excluidos
—>
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5
=
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Outcome erroneo (n = 5)
Abstract de congreso (n = 18)
—
\4
3
.'g Estudios incluidos en la revisién
5 (n = 22)
=

Figura 2, Diagrama de flujo PRISMA. Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

La tabla 1 muestra las caracteristicas de los 22 estudios incluidos en la revisién. Estos se
llevaron a cabo en Europa(n=13)(21,24,26-33,36-38), distribuidos entre
Espana(n=3)(21,33,37), Italia(24), Alemania(n=2)(26,41), Grecia(n=2)(27,31), Suecia(28),
Francia(29), Republica Checa y Eslovaquia(30), Bulgaria(32), y Suiza(36). En América del
Norte, se reportaron 5 estudios en los Estados Unidos(13,25,34,35,39) y 3 en

Canada(22,23,40). Los estudios se realizaron en el periodo entre 2007 y 2023, 12 eran
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estudios transversales(21,22,25-30,33-35,38,41), uno era cuasiexperimental(23), tres
eran cohortes prospectivos(13,31,36) y seis eran cohortes
retrospectivos(13,24,32,37,39,40). El tamafio muestral total se encontraba oscilando
entre 196(32) a 529,236(39) participantes, no obstante, el tamafio muestral en
pacientes dislipémicos se encontraba en el rango de 59(21) a 139069(39). La poblacién
estudiada en trece de los estudios incluidos era poblacién general o con algun tipo de
caracteristica especifica (sociodemografica o patoldgica) en la que se determinaba la
prevalencia de pacientes con un trastorno lipidico (submuestra de interés para esta
revisiéon). Concretamente, dos estudios incluyeron pacientes con dislipemia
aterogénica(21,37), diez de los estudios incluyeron pacientes con hipercolesterolemia
familiar(HF)(22-24, 29-32,34-36), tres de los cuales heterocigota(22,24,30), un estudio
incluyé solo pacientes con hipertrigliceridemia(13), un estudio pacientes con ECV con
niveles de LDL altos(36), y diez estudios incluyeron pacientes con dislipemia(22,25-
28,33,38-41), identificada como niveles anormales de CT, LDL, HDL o TG segun guias o
por registro diagndstico en historia o por llevar tratamiento hipolipemiante. La edad
media de los participantes varié desde los 43,1 hasta los 65,9 afos exceptuando un
estudio(26) que estudid un grupo acotando la edad entre 60 y 82 afnos por lo que la
media fue de 68,8 afos. La proporcion de género en los estudios varido desde un
porcentaje de varones del 39,4%(35) hasta un 80,3%(36). Siendo un outlier el 99,1%(13)
debido a que la poblacidn del estudio se obtiene de hospitales de veteranos del ejército,

profesidn altamente masculinizada durante la realizacién del estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los estudios incluidos en la revisién (n=22).

Pacientes adultos con ECV o HF,
con LDL-C >2.0 mmol/L a pesar
de estatinas a maxima tolerancia
(definida como haber probado al
menos 2 estatinas, cada una en al
menos 2 dosis reducidas) durante
al menos 3 meses.

52,4% tenian solo CVD, 31,7%
HF Unicamente, y 15,9% ambas
CVD y HF.

Primer Ubicacion Disefio de estudio Tamafio muestral Poblacién de estudio Edad media o Definicion de dislipémico
autor, afio geografica del medianay sexo de
de estudio los participantes
publicacién
Nazara C, | Espafia: Galicia Transversal Total: N=925 Poblacion general 218 afios, | Pacientes con DA: | CT > 240 mg/dL 6 TG > 150 mg/dL 6
2023 (21) Submuestra de pacientes | excluyendo pacientes con | Edad media de 52,7 | HDL-c < 50 mg/dL (mujeres) 6 < 40
con DA: n=59 procesos neurodegenerativos | (DE 13,9) afios y 50,8% | mg/dL (varones) en los Gltimos 6 meses
avanzados e institucionalizados | varones o] tratamiento con farmacos
en centros geriatricos. hipolipemiantes.
Pacientes sin DA: Edad
media de 45,9 (DE 14,9
afos) y 44,6% varones
Faubert S, | Canada: Quebec Retrospectivo 225 Pacientes 218 afios en | Edad media de 44 (DE | Diagnoéstico genético de las variantes
2023 (22) seguimiento por Lipid Clinic of the | 18) afios y 43% varones | LDLR, APB o PCSK9 o con un
Montreal  Clinical  Research diagnostico clinico de certeza de HF
Institute diagnosticados de HF heterocigota segun criterios de la DLCN
heterocigota, con al menos un
perfil lipidico en los dltimos 6
meses.
Se excluyeron los tratados con
PCSKO9i en los ultimos 2 meses;
Hipercolesterolemia secundarias;
tratamiento con corticosteroides o
estrégenos sistémicos, rechazo
del tratamiento con estatinas o
antecedentes de ECV.
Langer A, | Canada Cuasiexperimental 177 profesionales | Médicos especialistas y de | Edad media de 63 afios | ECV ya establecida con LDL-c >2.0
2021 (23) (antes-después) médicos y 2009 pacientes | atencion primaria de Canada. y 58% varones mmol/L y/o diagnéstico de HF clinica o

probable.
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Primer Ubicacién Disefio de estudio Tamafio muestral Poblacién de estudio Edad media o Definicién de dislipémico
autor, afio geografica del medianay sexo de
de estudio los participantes
publicacién
D’Erasmo L | Italia Cohortes 406 Pacientes diagnosticados de HF | Edad media de 43,1 | Criterios de la DLCN
2020 (24) Retrospectivo heterocigota "posible" "probable" | (DE 1,4) afios y 49%
0 "seguro" de acuerdo con los | varones
criterios DLCN en seguimiento
por una unidad de lipidos desde
2013 a 2018.
Guadamuz Estados Unidos Transversal Total: N=8101 | Pacientes latinoamericanos | Edad media de 49 afios | CT= 240 mg/dL o LDL-C = 130 mg/dL o
JS 2020 (25) Submuestra de pacientes | inmigrantes (ciudadanos | (IC95%: 39-60)y 46,4% | estar en tratamiento hipolipemiante.
con DLP: n=3974 naturalizados, inmigrantes | hombres
documentados 0 inmigrantes
indocumentados) entre 18 y 74
afios de Nueva York (Bronx);
Chicago; California y Florida, no
nacidos en Estados Unidos con
hipercolesterolemia.
Rosada A | Alemania: Berlin Transversal 2151: de los cuales 494 se | Voluntarios adultos entre 60 y 82 | Grupo ancianos: edad | Hipercolesterolemia: CT = 5,2 mmol/L
2020 (26) incluyeron en el grupo | afiosy voluntarios jévenes parael | media 68,8 (DE 3,7) | (200 mg/dL); Hiperlipoproteinemia
control de jovenes (40,6% | grupo control afios y 49% de varones | combinada: CT = 5,2 mmol/lL y TG 2
con dislipemia) 2,28 mmol/L (200 mg/dL); HDL-c bajo:
Grupo control joven: | HDL-c < 1,0 mmol/L en hombreso<1,3
1657 que se incluyeron en edad media de 29,0 (DE | mmol/L en mujeres;
el grupo de ancianos 3,2) y 47% de varones Hipertrigliceridemia: TG = 2,28 mmol/L;
(76% con dislipemia) Hiperlipoproteinemia(a): Lip(a) = 50
mg/dL
Magriplis E, | Grecia Transversal Total: N= 3663 Poblacién general no | Total: 22% mayor 60 | Entrevista Personalizada Asistida por
2019 (27) Submuestra de pacientes | institucionalizada de cualquier | afios y 40% hombres Computadora  (CAPI), si tenian
con DLP: n= 758 (20,7% | que viven en Grecia. Excluyendo colesterol o TG s altos o estaban
EE 0,01) mujeres embarazadas 0 | Poblacion dislipémica: | tomando hipolipemiantes, o si habian
lactantes, con déficits cognitivos, | 46% mayor 60 afios; | sido diagnosticados al menos una vez
enfermedades psiquiatricas, | 37% hombres en el pasado por un clinico como
abuso de drogas o pérdida de teniendo colesterol o TG altos.
vision o audicion.
Sundvall H | Suecia Transversal Total: N= 278205 Poblacion de Suecia en la regiéon | Total: Media de edad 74 | Diagnéstico de hiperlipidemia en el
2019 (28) Submuestra de pacientes | Vastra Goétaland mayores de 65 | afios 45% hombres sistema ICD (E78)

con al menos una
indicacion establecida
para tratamiento con
estatinas por otra
patologia  previa: n=
86320

afos
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Primer Ubicacién Disefio de estudio Tamafio muestral Poblacién de estudio Edad media o Definicién de dislipémico
autor, afio geografica del medianay sexo de
de estudio los participantes
publicacién
Submuestra de pacientes
sin antecedentes, pero
con diagnostico de DLP:
n= 17269
Berard E, | Francia Transversal Total: N= 7928 Adultos entre 35 y 74 afios | Total: Muestreo | Criterios de la DLCN para HF sin
2019 (29) Submuestra de pacientes | viviendo en 3 regiones de Francia | estratificado por edad | realizar pruebas genéticas
con HF segura o probable; | entre 1995 y 2005. (200 sujetos en cada | (categorizada como segura, probable,
n=67 grupo de edad de 35 a | posible o improbable con >8, entre 6 y
44,de45a54,de55a | 8, de 3 a 5 o <3 puntos
64, de 65 a 74 afios) y | respectivamente.
sexo (50% hombres).
Vrablik M, | Republica Checay | Transversal 1755 Pacientes con HF heterocigota > | Edad media al | Criterios MedPed o si el nivel de LDL-c
2018 (30) Eslovaquia Retrospectivo 18 afios diagnostico: 46 aflos y | era elevado y habia una sospecha
40,9% varones clinica basada en historia familiar de
ECV prematura o hipercolesterolemia
en familiares de primer grado.
Rizos CV, | Grecia Cohortes Total: N=1093 Pacientes diagnosticados de HF 51,7 (DE 14.8) afios y | Criterios DLCN
2018 (31) prospectivo Submuestra de pacientes 50,5% varones
adultos: n= 950
Petrov IS, | Bulgaria Cohortes 196 Pacientes diagnosticados de HF | Edad media de 54,4 | Criterios DLCN
2018 (32) retrospectivo en tratamiento con | afiosy 64,1% varones
hipolipemiantes
Moreno- Espafia: Andalucia | Transversal 1046 Pacientes > 18 afios con DLP que | Edad media de 65,9 | Diagnostico de DLP y en tratamiento
Arellano S, estaban tratados con estatinas en | (DE12) afios y 47% | actual con estatinas
2018 (33) los 6 meses previos al estudio. Se | varones
excluyeron mujeres embarazadas
o durante la lactancia, menores
de edad, pacientes terminales y
psiquatricos.
Bucholz EM, | Estados Unidos Transversal Total: N= 42741 Adultos = 20 afios con HF o DLP | HF entre 40-50 afios: | HF segun criterios de la DLCN vy
2018 (34) Submuestra de pacientes | grave que respondieron a la | 49,3% (EE7,7) y 53,1% | dislipemia grave como LDL-C 2190
con HF segura/probable: | encuesta nacional NHANES | (EE8) mujeres; mg/dL
0,47% (EE 0,03) desde 1999 a 2014, excluyendo | DLP grave entre 40-50
Submuestra de pacientes | embarazadas. afios: 49,4% (EE1,2) y
con DLP grave: 6,6% (EE 49,3%(EE1,1) mujeres
0,2)
Amrock SM, | Estados Unidos Transversal 3167 Adultos > 18 afios diagnosticados | Edad media: 57 (45-66) | Criterios de Simon Broome, DLCN y
2017 (35) de HF con métodos clinicos o | afios y 60,6% eran | MEDPED.

genéticos.

mujeres
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Primer Ubicacién Disefio de estudio Tamafio muestral Poblacién de estudio Edad media o Definicién de dislipémico

autor, afio geografica del medianay sexo de
de estudio los participantes
publicacién
Gencer B, | Suiza Cohortes Total: N= 2023 Pacientes = 18 afos | Total: 61,70 (DE 1,86) y | Criterios DLCN
2017 (36) prospectivo Submuestra de pacientes | hospitalizados por SCA entre | 19,7% mujeres
con HF: 3,7% (n=67) 2009 y 2014 con datos

disponibles de LDL-C y HPL
durante 1 afio. Excluyendo
pacientes con demencia,
discapacidades fisicas graves y
expectativa de vida menor a 1 afio
por razones no cardiacas.

Pedro-Botet Esparfia Cohortes Pacientes con DLP: N= | Pacientes 218 afios en | Pacientes con DA: | Se diagnostico DA de acuerdo con las
J, 2014 (37) retrospectivo 1649 seguimiento por unidades | Edad media de 52,2 | guias del ATP Ill y las guias europeas
Submuestra de pacientes | lipidicas que tenian DLP y riesgo | afios (DE13,2) y 62,7% | del 2007 Para el diagnéstico de DA se
con DA: n= 295 (17,9%) vascular. Submuestra de | varones; Pacientes sin | establecieron que los valores de HDL-c
pacientes con DA DA: Edad media de | fueron patoldgicos si fueron <40 mg/dL
50,2 (DE13,5) afios y | envaronesy <50 mg/dL en mujeres ala
60,1% varones. vez que los niveles de TG fueron >150
mg/dL.
Virani SS, | Estados Unidos Cohortes Total: N= 21801 Pacientes de wuna red de | Total: Edad media de | Hipertrigliceridemia (TG 2200 mg/dL)
2011 (13) prospectivo Submuestra de pacientes | hospitales de veteranos en EEUU | 65,2 (DE7,23) afios y
con hipertrigliceridemia: | diagnosticados de ECV con los | 99,1% varones
n= 3781 criterios ICD-9-CM. Excluyendo
pacientes con cancer

metastatizado y pacientes
institucionalizados. Submuestra
de pacientes con TG elevado

Hermans MP, | Europa (Bélgica, | Transversal 14478 Adultos> 18 afios en tratamiento | Edad media: 63,2 (DE | En tratamiento con hipolipemiantes
2010 (38) Finlandia, con hipolipemiantes durante mas | 11,3) afios y 55,2% | durante mas de 3 meses sin cambio de
Francia,Grecia, de 3 meses sin cambio de | varones medicacién durante 6 semanas al
Irlanda, medicacién durante 6 semanas al menos.
Luxemburgo, menos.
Holanda y Turquia)
Toth PP, | Estados Unidos Cohortes Total: N= 529,236 Pacientes de EEUU que | 47 afiosy 53% mujeres | La DLP mixta se defini6 como cualquier
2008 (39) retrospectivo Cohorte suboptima: n= | pertenecian a un plan de salud dos parametros lipidicos no 6ptimos
343236 con una BBDD asociada que (LDL-c, HDL-c, TG) segun las guias
Submuestra de pacientes | tenia datos del perfil lipidico. ATP Il
con DLP mixta: 139069 Submuestra: al menos un valor

lipidico suboptimo  ("Cohorte
Subéptima"). Submuestra con
dislipemia mixta.
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Primer Ubicacién Disefio de estudio Tamafio muestral Poblacién de estudio Edad media o Definicién de dislipémico
autor, afio geografica del medianay sexo de
de estudio los participantes
publicacién
Petrella RJ, | Canad&: Ontario Cohortes Total: N= 46322 Pacientes de 218 afios con un | Total: Edad media 43,6 | Se defini6 DLP como prescripcion de al
2008 (40) retrospectivo Submuestra con DLP: n = | diagnéstico clinico de HTA, DLP, | (DE21,4) afios y 50,3% | menos 1 HLP o como alteraciones 21:
9392 0 ambos y los registros de | hombres; Solo con DLP | LDL-c >2.5 mmol/L (96,5 mg/dL) o
practica clinica de instalaciones | (noHTA): 63,1 (DE16,4) | TC/HDL-c mayores a las
de atencion primaria. | afios y 50,6% hombres; | recomendadas en las guias
Submuestra: Pacientes con DLP | Pacientes con | canadienses de 2003 Genest J, et al.
en el afio 2000 DLP+HTA: 56,4
(DE18,0) afios y 50,7%
hombres
Bohler S, | Alemania Transversal Total: N= 7519 Pacientes de 20 y 79 afios que | Total: Edad media de | Se defini6 la DLP si el LDL-c estaba por
2007 (41) Submuestra de pacientes | acuden a la consulta de Atencién | 53,9 afios y 41% | encima de lo recomendado por las

con DLP: n= 4086

Primaria que tienen perfil lipidico.
Submuestra: Pacientes con DLP

varones; Pacientes con
DLP: 57,6% > 60 afios y
48,2% varones

Guias ATP Ill clases de riesgo I-IlI, si el
paciente estaba tomando HLP o si
habia diagnostico por un clinico de
DLP.

HPL: Hipolipemiantes; DLP: Dislipemia; DA: Dislipemia aterogénica; HF: Hipercolesterolemia familiar; SCA: Sindrome coronario agudo; ECV: Enfermedad Cardiovascular; HTA: Hipertension arterial;
CT: Colesterol Total; LDL-C: Colesterol LDL; HDL-C: Colesterol HDL; TG: Triglicéridos; Lip(a) = Lipoproteina (a); DLCN: Dutch Lipid Clinic Network; DLP: dislipemia
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Para conocer el porcentaje de pacientes con dislipemia que no llevaba tratamiento
hipolipemiante o no alcanzaba el objetivo control nos centramos solamente en las
submuestras de pacientes con algun trastorno lipidico. Se debe tener en cuenta que en
algunos de los estudios se identificaba al paciente dislipémico si llevaba algun
tratamiento hipolipemiante, en estos casos, no era posible conocer la proporcion de
pacientes con dislipemia que no estaba siendo tratado(21,25,27,32,33,38). Segun los
datos presentados en la tabla 2, el porcentaje de pacientes que no recibian tratamiento
a pesar de tener dislipemia oscila entre un minimo de 26%(39) y un maximo de
74.1%(36). En cuanto al porcentaje de pacientes que no alcanzan los objetivos de control
de la dislipemia varia considerablemente entre los estudios analizados, oscilando entre
aproximadamente 26%(13) en el caso mas bajo y hasta un 100%(29) en el mas alto, este
porcentaje tan elevado se explica en el estudio porque la submuestra tiene un tamafio
muestral bajo y los clinicos de la regién por lo general tienen escaso conocimiento acerca
del manejo de la HF y sobrestiman el efecto cardioprotector de la dieta mediterranea.
En el caso de pacientes con HF se reporta que: entre el 29,9%(29) y 47,7%(34) de casos
no recibe tratamiento hipolipemiante, generalmente por ser pacientes de nuevo
diagnéstico; y entre el 44,4%(24) y el 100%(29) no alcanzan el objetivo control de LDL.
Para pacientes con dislipemia aterogénica se reporta que entre un 44,6%(37) y un
61,6%(21) no recibia tratamiento y entre el 46,5%(37) y el 74,6%(21) no alcanzan el
objetivo control de LDL. En cuanto a los pacientes con cualquier tipo de trastorno
lipidico, se reporta que entre el 26%(39) y el 73%(41) no estaba siendo tratado, y entre

el 44,7%(38) y el 89%(40) no estan controlados.
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Tabla 2. Resultados de inercia terapéutica, causas reportadas y factores asociados (n=22).

Primer autor, afio
de publicacion

Criterios para el control de
la dislipemia

Tratamiento actual
parala dislipemia*

Prevalencia de inercia
terapéutica

Causas de inercia terapéutica

Factores asociados alainercia
terapéutica

Cardiovascular Canadiense
2021 (46) y guias Europeas
ESC 2021 (47)

74,2% de los cuales, de
alta intensidad,
Ezetimiba (52%)

alcanzo el objetivo de reduccion
del 50% de cifras de LDL-C
respecto a previo y un 67% no
alcanz6 una concentracion de

LDL-C < 2,5 mmol/L.

Nazara C, 2023 (21) | Guia Europea 2019 (13) y el | Estatinas, fibratos 61,6% sin tratamiento HPL; No reporta No reporta
consenso del grupo de DA 74,6% de los pacientes no
de la SEA (45) alcanzaban objetivos

Faubert S, 2023 (22) | Guia de la Sociedad Estatinas (99%) el 33% de los pacientes no No reporta No reporta

Langer A, 2021 (23)

Guia de la Sociedad
Cardiovascular Canadiense
2021 (46)

Estatinas (76,4%),
Ezetimiba (25,4%),
secuestrantes de acidos
biliares (5,1%), fibratos
(2,7%) y niacina (0,4%)

Pacientes con HF: 54,7% antes
de la intervencién y el 26,4%
después de la intervencion.
Pacientes con ECV: 46,7%
después de la intervencion.
Pacientes con ECV + HF: 39,3%
después de la intervencion.

Entre los pacientes solo con HF
en comparacion con aquellos solo
con ECV, el rechazo del paciente
fue mas comun (38,5% vs. 27,2%,
P=0,0008) y las comorbilidades
también fueron mas frecuentes
(27,2% vs. 18,2%, P=0,003) como
razones para no seguir las guias.
La decisién de no agregar

Los predictores mas fuertes de
alcanzar el nivel recomendado de
LDL-C fueron el uso de inhibidores
de PCSK9 (OR 11,44; IC del 95%,
8,71-15,04; P<0,0001), estatinas
(OR, 5,28; IC del 95%, 4,15-6,72;
P<0,0001), y ezetimiba (OR, 1,55;
IC del 95%, 1,28-1,89; P<0,0001),
asi como el estado solo de FH (OR,
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Primer autor, afio
de publicacién

Criterios para el control de
la dislipemia

Tratamiento actual
para la dislipemia*

Prevalencia de inercia
terapéutica

Causas de inercia terapéutica

Factores asociados alainercia
terapéutica

ezetimiba se consider6 apropiada
con menos frecuencia en
pacientes con HF solamente
(17,4% vs. 27%, P=0,0002), y
hubo acuerdo de que deberia
afadirse tratamiento adicional con
menos frecuencia (9,5% vs 18,2%,
P=0,0008). Estos hallazgos fueron
similares para no prescribir
inhibidores de PCSK9, excepto
gue el costo también se
diferenciaba como razon y era
menos frecuente entre los
pacientes con HF solo

2,65; IC del 95%, 2,03-3,45;
P=0.0001). El sexo femenino (OR,
0,62; IC del 95%, 0,51-0,75;
P<0,0001) y el LDL-C basal (OR,
0,78; IC del 95%, 0,72-0,85;
P=0,0001) se asociaron con una
menor probabilidad de alcanzar el
nivel recomendado de LDL-C.

D’Erasmo L 2020 Guias ESC/EAS de 2016 Inicio del seguimiento: 44,4% al inicio y 15,6% al final No reporta El conocimiento de los resultados
(24) (48) y 2019 (13) Estatinas (97,7%), solo del seguimiento (2 afos); del diagnostico molecular estuvo
Ezetimiba (2,3%). Al hombres: 43,9% al inicio y asociado con un aumento
final del seguimiento: 11,8% al final del seguimiento; significativo en la intensidad del
PCSKO9i (12,6%) mujeres: 44,9% al inicio y 19,3% tratamiento
al final del seguimiento. Al final
del seguimiento, 22.5%
pacientes controlados segin la
guia de 2016 (LDL-C <100
mg/dl) y 3,6% segun la de 2019
(LDL <70 m/dl)
Guadamuz JS 2020 | Guia ACC/ AHA 2018 (49) Estatinas 61,6% de los ciudadanos No reporta Estado de inmigracion: Los

(25)

naturalizados, un 74,3% de los
inmigrantes documentados y un
85,9% de los inmigrantes
indocumentados sin tratamiento
con HLP.

inmigrantes indocumentados (PR =
0,37 (IC del 95%: 0,27 - 0,51) y
documentados (PR=0,67; IC del
95%: 0,58 — 0,76) tenian tasas
significativamente mas bajas de
tratamiento en comparacion con los
ciudadanos naturalizados.

Acceso a la atencién médica: La
falta de un proveedor de atencion
médica habitual (PR = 0,16 (IC del
95%: 0,12 — 0,21) y la falta de
cobertura de seguro de salud (PR =
0,28 (IC del 95%: 0,22 - 0,35)
estaban fuertemente asociadas.
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Primer autor, afio
de publicacién

Criterios para el control de
la dislipemia

Tratamiento actual
para la dislipemia*

Prevalencia de inercia
terapéutica

Causas de inercia terapéutica

Factores asociados alainercia
terapéutica

Caracteristicas sociodemogréficas y
econémicas: la edad, el ingreso del

hogar y la duracion de la residencia
en EEUU

Rosada A 2020 (26) | AHA/ACC 2013 (50) o ESC Estatinas (16,3%), Grupo joven: 1%; grupo No reporta Sexo femenino, no haber visitado la
2016 (48) Fibratos (0,2%), mayores: 71% (teniendo en cosunta de medicina de familia en
Ezetimiba (1,1%) cuenta grupos que se los dltimos tres meses (p< 0,001),
benificiarian del tratamiento no tener HTA, DM, enfermedad
segun la AHA); 83,5% de los renal o enfermedad coronaria previa
pacientes tratados no (p<0,001)
alcanzaban objetivos control
segun la ESC.
Magriplis E, 2019 Colesterol alto (>200 mg/dl), | No reporta 41% de dislipémicos no recibia No aportan El porcentaje de individuos tratados
27) triglicéridos altos (>150 tratamiento y 53,4% de los aumentan con la edad (p<0,05)
mg/dl), LDL alto (>110 pacientes tratados no
mg/dl), HDL bajo (<40 alcanzaban los objetivos de
mg/dl). control LDL.
Sundvall H 2019 No reporta Estatinas 6637 (38,5%) diagndstico de No reporta No reporta
(28) dislipemia (prevencién primaria)
no tratado con estatinas
Berard E, 2019 (29) | Guia ACC/AHA 2013 (50) Estatinas (100%)y 29,9% (n=20) sin tratamiento No reporta No reporta

ezetimiba (5%)

hipolipemiante. 100% no
alcanzaba los objetivos de
control LDL-C < 2,5 mmol/L en
prevencion secundaria 0 < 1,8
mmol/L para la prevencion
primaria.

Vrablik M, 2018 (30)

Guia ESC/EAS 2011 (51)

Estatinas (98%),
ezetimiba (42,1%),
PCSKQi (9,4%)

84,6% de los pacientes no
alcanzaban los objetivos de
control LDL-C; 8% sin
tratamiento (nuevos
diagnosticados)

No reportan

Duracion de la atencion
especializada (p=0,004): a menor
duracién mas probabilidad de
inercia terapéutica.

Rizos CV, 2018 (31)

Guia ESC/EAS 2011 2(51)

Estatinas (97,5%),
ezetimiba (55,7%),
PCSK9 (5,9%)

35,6% de los pacientes no
recibia tratamiento
hipolipemiante; 90,7% de la
poblacion total con HF no
alcanzaba los objetivos de
control LDL-C (84,6% de los
pacientes tratados) y 22,5% del
total no logré una disminucién

No reportan

No reportan
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Primer autor, afio
de publicacién

Criterios para el control de
la dislipemia

Tratamiento actual
para la dislipemia*

Prevalencia de inercia
terapéutica

Causas de inercia terapéutica

Factores asociados alainercia
terapéutica

del LDL-C basal en = 50% (65%
de los tratados)

Petrov IS, 2018 (32)

Guias ESC/EAS 2016 (48)

Estatinas (100%)

85,5% de los pacientes de alto
riesgo no alcanzaba objetivos
control y el 95% de los de muy
alto riesgo tampoco.

No reportan

No reporta

Moreno-Arellano S, Guia ESC/EAS 2011 (51) Estatinas (99,9%) y 65,1% de pacientes con No reporta Sexo femenino y no tener ECV
2018 (33) ezetimiba (0,4%) dislipemia no alcanzaron los previa asociado a no alcanzar el
objetivos de control del objetivo control (p< 0,0001).
colesterol total. 68,7% de las
mujeres y del 52,3% de los
hombres.
Bucholz EM, 2018 Guia AHA/ACC 2013 (50) Estatinas, PCSK9i 47,7% de los adultos con HF y No reporta La falta de seguro médico (OR

34

62,4% de los pacientes con
dislipemia severa sin tratamiento
con estatina documentado;
32,2% de adultos con HF y 48%
de adultos con DLP grave no
reporté que tomaba ningun tipo
de hipolipemiante

3,9)o ser una persona menor de 40
afios (OR 2,5), no tener
antecedentes de ECV (OR 2,5),
diabetes (OR 1,9) o HTA (OR 2,2)
aumentan el riesgo de
infratratamiento con estatinas (p
<0,005<)

Amrock SM, 2017
(35)

Guia AHA/ACC 2013 (50)

Estatinas (69,8%),
ezetimiba (32,4%),
niacina (9,2%),
secuestrantes de
ac.biliares (9,5%),

fibratos (3,7%), PCSK9

(4%), otros

76,7% (79,8% mujeres y 71,8%
hombres) no alcanzaban
objetivo control de LDLc < 100;
73,0% (74% mujeres y 71,5%
hombres) no alcanzaban
objetivo control de reduccién del
LDLc al 50%

No reportan

Sexo y etnia: Las mujeres tenian
menos probabilidad que los
hombres de alcanzar un LDL-C
tratado de menos de 100 mg/dL
(OR =0,68; 1C95% 0,57-0,82) 0 una
reduccion del 50% desde el LDL-C
antes del tratamiento (OR=0,79;
1C95% 0,65-0,96). Las mujeres
también eran menos propensas a
recibir terapia con estatinas
(OR=0,60; 1C95% 0,50-0,73).
Comparados con los blancos, los
asiaticos y los negros tenian menos
probabilidades de alcanzar niveles
de LDL-C de menos de 100 mg/dL
(OR =0,47; 1C95% 0,24-0,94;
OR=0,49; 1C95% 0,32-0,74)
respectivamente.

Gencer B, 2017 (36)

Guia ACC y ESC/EAS 2011
(61)

Al alta: Estatinas
(95,5%), Ezetimiba

74,1% de los pacientes no
recibia estatinas al ingreso. Al

Se reportaron motivos de no
prescripcion de estatinas al alta

No reporta
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Primer autor, afio
de publicacién

Criterios para el control de
la dislipemia

Tratamiento actual
para la dislipemia*

Prevalencia de inercia
terapéutica

Causas de inercia terapéutica

Factores asociados alainercia
terapéutica

(2%), Niacina (0,1%); Al
afio del alta: estinas
(94,3%), Ezetimiba
(5,8%), Fibratos (0,4%),
Niacina (0,1%)

afio, el 64,2% de los pacientes
no alcanzo6 el LDL-C objetivo de
70 mg/dL y de los pacientes con
HF el 80% no alcanzaba
objetivo control

(n=30): dolor muscular por
estatinas (10%), alergia (3,3%),
nivel de lipidos adecuado (3,3%),
otro tipo de farmaco (6,6%), el
paciente se neg6 (3,3%) y otras
razones(19,9%); y motivos por no
llevar tratamiento con estatinas al
afio de seguimiento (n=96):
Efectos adversos (30%), el médico
lo par6 (47%), pacientes
abandonaron (18%), otros (costes
0 medios) (5%)

Pedro-Botet J, 2014
(37

Guia Europea ESC 2007
(52)

Pacientes con DA:
Estatinas (51,5%),
Ezetimiba (5,8%),
Resinas (0,3%), Fibratos
(20%), &cido nicotinico
(4,1%), acidos Omega-3
(7,5%)

De los pacientes con DA, 46,5%
no alcanzaban el objetivo control
de LDL-c, 83,9% no alcanzaban
objetivo de HDL-c 240 mg/dL
(para hombres) o =250 mg/dL
(para mujeres) o niveles de
triglicéridos <150 mg/dL. El
44,6% no estaban en
tratamiento hipolipemiante.

No reportan

Exceso de peso ((BMI < 25 vs. 25---
29,9 kg/m2: OR 0,357; 95%ClI
0,139---0,914; p = 0,032. BMI < 25
vs. 230 kg/m2: OR 0,370) y la
hiperglicemia ((OR 0,983; 95% ClI
0,967---0,999; p = 0,034)

Virani SS, 2011 (13) | Recomendaciones ATP I Total: Estatinas (80,4%), | 26% de los pacientes con TGC No reporta No tener diabetes (OR 1,33, IC 95%
2001 // LDL-c <100 mg/dL y | Fibratos (8,9%), elevado no lograba el objetivo 1,16-1,53), ser menor de 65 afios
HDL < 130 mg/dL en Ezetimiba (3,6%), control de LDL-c, el 49% no (OR 1,47,1C 95% 1,28-1,69) y la
pacientes con CVD y ATP Ill | Niacina (12,9%), alcanzaba los objetivos IMC < 30 kg/m2 (OR 1,25 IC 95%
2004 (LDL-C <70 mg/dL; en | secuestrantes de acidos | combinados para LDL-C y no- 1,04-1,50) tenian mas
pacientes con triglicéridos biliares (1,1%), aceite de | HDL-c probabilidades de no alcanzar los
elevados, no-HDL-C b100 pescado (4,9%) objetivos duales de colesterol.
mg/dL) se actualiz6 a <70 Pacientes afroamericanos (OR
mg/dL en pacientes con 0,63, IC 95%: 0,48-0,82) tenian
varios factores de riesgo significativamente menos
graves, de mal control, probabilidades de alcanzar los
sindrome metabodlico o SCA. objetivos duales de colesterol.

Hermans MP, 2010 Guia Third JETF (53) Estatinas, Fibratos, 44,7% no alcanzaba los No reporta IMC > 25 (OR: 1,12; I1C95%:1,03-

(38)

Ezetimiba, Niacina

objetivos de control primarios de

1,23), fumar (OR:1,38; 1C95%:1,26-
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Primer autor, afio
de publicacién

Criterios para el control de
la dislipemia

Tratamiento actual
para la dislipemia*

Prevalencia de inercia
terapéutica

Causas de inercia terapéutica

Factores asociados alainercia
terapéutica

LDL-c y 42,6%% los objetivos
secundarios.

1,52), tener sindrome metabdlico
(OR:1,12; 1C95%:1,03-1,21)

Toth PP, 2008 (39) Guia ATP Il 2001 // <100 Estatinas, Fibratos, En los pacientes con dislipemia No reporta No reportan
mg/dL en pacientes con Niacina mixta el 26% no estaban en
CVvD tratamiento al inicio, y el 39%
después. // En los pacientes con
dislipemia mixta y que recibian
algun LLT, 73% tenia mal
control LDL-C y HDL-C, 72%
mal control LDL-C y TG, 83%
HDL-Cy TG y 68% las tres mal
controladas.
Petrella RJ, 2008 Guias canadienses de Estatinas 50,2% de los pacientes con DLP | No reporta Menor edad y no tener
(40) 2003// LDL-C >2.5 mmol/L no estaban tratados. 89% de los antecedentes familiares fueron
(96,5 mg/dL) pacientes con DLP no alcanzan factores incrementaban la
el objetivo control. probabilidad de no estar en
tratamiento y buen control (p< 0,05).
En aquellos con HTAy DLP, a los
gue se les diagnosticaba antes la
DLP habia mayor riesgo de inercia
terapéutica.
Bohler S, 2007 (41) ATP 1l LDL-C <100 mg/dL Estatinas, Fibratos, 73% de los pacientes No reporta No reportan

en riesgo a 10 afios >20% y
<130 mg/dL en riesgo a 10
afios <20%

Ezetimiba, &cidos
grasos omega 3,
Niacina

dislipémicos no estaba en
tratamiento hipolipemiante y
88,9% no alcanz6 objetivos de
control. Si los pacientes
dislipémicos tenian un
diagndstico de dislipemia previo,
59,3% no estaban tratados. De
los tratados con DDT, 58,6% no
alcanzaban las cifras de control.

* proporcion entre los pacientes tratados

HPL: Hipolipemiantes DLP: Dislipemia DA: Dislipemia aterogénica HF: Hipercolesterolemia familiar SCA: Sindrome coronario agudo ECV: Enfermedad Cardiovascular HTA: Hipertension arterial
CT: Colesterol Total LDL-C: Colesterol LDL HDL-C: Colesterol HDL TG: Triglicéridos Lip(a) = Lipoproteina (a) DLCN: Dutch Lipid Clinic Network

28




Estratificando por tipo de prevencion, lo mas frecuente ha sido la prevencidn primaria
gue se ha categorizado cuando los estudios lo especifican explicitamente o cuando no
se menciona prevencion(21,22,35). Por otro lado, la prevencién secundaria ha sido la
minoria con cuatro estudios que la evaluaban(13,23,36,37). El porcentaje de pacientes
mal controlados en prevencidon secundaria varia desde el 46,5% (37) al 80%(36). Al

estratificar por riesgo, los pacientes con HF no alcanzan objetivos entre el 33%(22) y

Prevencion Primaria Prevencion Secundaria Alto riesgo: HF

100%(29)(Figura 3).

120

100

80

60

40

2

o

B Minimo de inercia B Maximo de inercia

Figura 3. Minimo y maxima proporcién de pacientes que no cumplen objetivos segun el tipo de prevencién y riesgo del paciente.

Dos estudios exploraron las causas de inercia terapéutica en dislipemia (23,36)
reportando un motivo comun en ambos, el rechazo del paciente. Langer (23) reportaba

también otras razones como los efectos adversos producidos por la medicacidn. Los
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efectos secundarios de los farmacos como las mialgias o alergia son una causa de inercia

responsables de hasta el 30% de los casos(36).

Catorce(13,23-27,30,33-35,37,38,40,41) de los estudios incluidos analizaron factores
asociados a la inercia terapéutica. En pacientes con HF, el conocimiento de los
resultados del diagndstico molecular estuvo asociado con un aumento significativo en
la intensidad del tratamiento(24). El acceso a farmacos como los PCSK9i es un factor
protector de inercia con una OR de 11,44(8,71-15,04)(23). De esta manera el facil acceso
a tratamiento o pruebas de cribado que ayuden a estimar riesgos de manera mas precisa
protegen frente a la inercia. En contraposicion, a falta de seguro médico con una OR de
3,9 se asocia a inercia en un estudio realizado en Estados Unidos(34). El sexo femenino
se asocio con una menor probabilidad de alcanzar el nivel recomendado de lipidos: OR
de 0,62(0,51-0,75; P<0,0001)(23) y OR 0,68(0,57-0,82)(35). Las mujeres también eran
menos propensas a recibir terapia con estatinas(OR=0,60;/C95%0,50-0,73)(35). Otros
estudios que también reportan el sexo femenino como factor de riesgo son los de
Moreno-Arellano et al.(33), Rosada et al.(26) y Bohler et al.(41). Comparado con
poblacidn caucasica, los asiaticos y los afroamericanos tenian menos probabilidades de
alcanzar niveles de LDL-C recomendados (OR =0,47; 1C95% 0,24-0,94; OR=0,49; IC95%
0,32-0,74), respectivamente(35). Virani et al.(13) también reporté que pacientes
afroamericanos(OR:0,63  1C95%:0,48-0,82) tenian significativamente = menos
probabilidades de alcanzar los objetivos duales de colesterol. No visitar la consulta de
atencidn primaria en los ultimos tres meses se reporté como factor de riesgo de inercia
con p< 0,001(26). Otro estudio concluye que a menor duracién de la atencién
especializada mayor grado de inercia terapéutica(30) En cuanto a las comorbilidades,

por lo general dificultan el cumplimiento de los objetivos y representan una dicotomia
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pues por una parte el tener mas FRCV aumenta la percepcién de riesgo por parte del
profesional y del paciente y esto es un factor protector de inercia. No tener diabetes (OR
1,33,1C95% 1,16-1,53), ser menor de 65 afos (OR 1,47, IC 95% 1,28-1,69) y el IMC < 30
kg/m? (OR 1,25, IC 95% 1,04-1,50) tenian mdas probabilidades de no alcanzar los
objetivos (13). El IMC > 25 (OR: 1,12; 1C95%:1,03-1,23), fumar (OR:1,38; 1C95%:1,26-
1,52), tener sindrome metabdlico (OR:1,12; 1C95%:1,03-1,21) tenian mas probabilidades

de no alcanzar los objetivos(38).

Solo un estudio de los incluidos estudiaba una intervencién educativa a profesionales
médicos basada en recordatorios para seguir las recomendaciones de las guias y evitar
asi la inercia terapéutica(23) analizando el colesterol LDL como outcome primario. Este
estudio reporté que entre los pacientes solo con HF, del 45.3% de pacientes controlados
al inicio, aumentd al 65,8% y 73,6% en la segunda y tercera visita, respectivamente. Para
pacientes solo con ECV, el 44,3% y 53,3% alcanzaron el nivel recomendado en la segunda
y tercera visita, respectivamente. Al analizar el outcome primario como la diferencia
entre la observacién de seguimiento disponible mas reciente y el inicio, solo el 22 % de
los pacientes solo con HF logrd este objetivo, comparado con el 45,8% solo con CVD

(P<0,0001) y el 55,2% con ambos HF+CVD (P<0,0001).

Evaluacion de la calidad de los estudios

La tabla 3 presenta los resultados de la evaluacién de sesgos de los estudios cuyo
objetivo primario fue determinar la prevalencia de inercia terapéutica y, por tanto,
estaban disefiados para ello (n=10). Los estudios de Petrov et al y Herman et al(32,38)

parecen tener un alto riesgo de sesgo y sus resultados deben ser interpretados con
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cautela. En cuanto al resto de estudios, fueron disefiados para un objetivo diferente,

aungue aportan datos para esta revision, por tanto, puede haber un riesgo alto de sesgo

si los tenemos en cuenta como prevalencia.

Tabla 3. Evaluacion de la calidad de los estudios (n=10)

Primer autor, (Fue ¢Fueron los ¢Fue ¢Fueron (Fue el ;Se ;Se midi6 la (Fue (Fue
afio de » adecuado el | participantes | adecuado el descritos en analisis de utilizaron condicién de | adecuado el adecuada la
publicacion marco de la del estudio tamafio de la detalle los los datos métodos manera analisis tasa de
muestra para | muestreados muestra? sujetos del realizado validos para estandary estadistico? respuesta y
abordar la de manera estudio y el con la fiable para si no, se
poblacion apropiada? entorno? suficiente identificacio todos los gestion6
objetivo? cobertura de ndela participantes adecuadame
la muestra condicion? ? nte la baja
identificada? tasa de
respuesta?
Faubert S, Si Si Si Si Si Si Si Si Si
2023 (22)
Langer A, Si No Si Si Si Si Si Si No
2021 (23)
Sundvall H Si Si Si No Si Si Si Si Si
2019 (28)
Vrablik M, Si No Si No Si Si Si Si Si
2018 (30)
Petrov IS, Si Si No esta No Si Si Si No Si
2018 (32)
claro
Moreno- Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Arellano S,
2018 (33)
Amrock Si Si Si Si Si Si Si Si Si
SM, 2017
(35)
Pedro- Si No No Si Si Si Si Si Si
Botet J,
2014 (37)
Virani  SS, Si No Si Si Si Si Si Si Si
2011 (13)
Hermans No No Si Si No estd No No Si No estd
MP, 2010
(38) claro claro
Discusidn

En la presente revisidon se reportan datos de prevalencia de la inercia terapéutica en

pacientes dislipémicos, presentando una alta variabilidad en cuanto al porcentaje de
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pacientes que no reciben tratamiento hipolipemiante (25%-75%), y en cuanto a aquellos

gue no alcanzan los objetivos de control, entre el 26% y el 100% de los casos.

Respecto al disefio de estudio mas utilizado entre los estudios incluidos es el disefio
trasversal, ya que dentro de los estudios descriptivos mide la prevalencia de la inercia
terapéutica en un punto del tiempo. En cuanto al ambito, los datos reportados
provienen de pacientes que acuden a unidades de lipidos, con menor frecuencia del
ambito hospitalario y atencién primaria. Existe una gran variabilidad en otras
caracteristicas de los estudios incluidos como el tamafio muestral y la poblacion de
estudio, algunos estudios parten de poblacidon general y otros parten de pacientes
previamente diagnosticados de dislipemia. Asimismo, el riesgo cardiovascular de las
poblaciones de estudio es diferente entre las poblaciones, siendo los pacientes
dislipémicos de mas riesgo, HF, la poblacion mas estudiada. Es importante tener en
cuenta que la actitud del profesional médico podria ser mds conservadora en pacientes
de menos riesgo. Ademas, los estudios incluidos en la revision se llevaron a cabo en una
variedad de paises, con la mayoria en Europa y América del Norte. Europa toma la
cabeza con mas de la mitad de los articulos, siendo Espafia el mayor contribuyente de
los estudios europeos. No obstante, a nivel mundial, Estados Unidos aporta la mayor

cantidad de datos.

Las cifras de inercia terapéutica reportadas en los estudios varian en funcién de la laxitud
de los criterios, asi como de la exigencia de los objetivos de control. También influye el
tipo de dislipemia que presenta el paciente, siendo mas facil alcanzar los objetivos de
control en un paciente con hipertrigliceridemia que en uno con HF. El amplio rango de

porcentaje de pacientes que no estaban siendo tratados para la dislipemia refleja
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diferencias significativas en las practicas de manejo de dislipemia en distintos contextos
clinicos y geograficos, asi como entre las poblaciones estudiadas dentro de los diversos
estudios. En cuanto a la proporcidon de pacientes que no alcanzan objetivos de control,
las cifras subrayan la variabilidad en la eficacia del tratamiento y la adherencia a las guias
de tratamiento de dislipemia en diferentes configuraciones y poblaciones, siendo las
guias americanas el referente de los estudios estadounidenses y las guias europeas para
los estudios europeos. EI ATP Il fue el principal referente en los estudios mas antiguos

que se han incluido en la revision.

Pocos estudios abordan explicitamente las causas de la inercia terapéutica en la
dislipemia, pero en aquellos que lo hacen, destacan los efectos adversos de la
medicacién como la principal causa reportada. Esta observacion coincide con hallazgos
en otras patologias, como la hipertensidn y la diabetes, donde la polifarmacia y la falta
de conocimiento de los objetivos de control por parte del clinico también se han
identificado como causas comunes de inercia terapéutica. Es importante destacar que,
en pacientes polimedicados, los clinicos pueden mostrar cierta reticencia a seguir las
guias de tratamiento de manera estricta, aceptando cifras limite como adecuadas
debido a la complejidad terapéutica farmacoldgica del paciente. En la valoracion de las
causas, la mas frecuente segun Phillips (19) es que los clinicos no conocen los objetivos

de control, no habiéndose planteado esta causa en ninguno de los estudios consultados.

Los estudios que analizaron los factores asociados con la inercia terapéutica reportan
gue el sexo femenino, la etnia diferente a la caucdsica, tener menor edad, la falta de
seguro médico, no tener antecedentes de patologias de riesgo cardiovascular se

asociaban a una mayor probabilidad de sufrir inercia terapéutica. De manera que el
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perfil mas frecuente seria una mujer de mediana edad, no caucasica, sin antecedentes

familiares de enfermedad cardiovascular ni comorbilidades.

Entre las intervenciones para disminuir la inercia se encuentra el tratamiento basado en
objetivos donde se educa a los médicos sobre los objetivos a conseguir segun riesgo
cardiovascular y efectividad del tratamiento farmacolégico y no farmacoldégico(23). Por

ello surge la necesidad de poner el foco de investigacion en estudios de intervencion.

Entre las limitaciones de esta revision, destacar las diferencias en la definicién vy
evaluacidn de la inercia terapéutica. Se identificd a los pacientes no controlados como
aquellos que sufren de inercia terapéutica, sin embargo, esta definicién puede no
reflejar exactamente la complejidad de la situacion clinica, ya que la falta de control de
la enfermedad puede deberse a una variedad de factores que no necesariamente
reflejan inercia por parte del médico (mala adherencia al tratamiento por parte del
paciente, factores socioeconédmicos, efectos secundarios intolerables, entre otros,
pueden contribuir al mal control de la enfermedad), sin que esto implique inercia
terapéutica por parte del profesional de la salud. Por otro lado, la busqueda se realizé
tan solo en dos bases de datos, lo que puede haber limitado la identificacion de otros
estudios relevantes que podrian haber sido incluidos. Se restringidé la blsqueda a
estudios escritos en idiomas especificos (aleman, italiano, francés, espanol e inglés), lo
gue podria haber resultado en la exclusidon de estudios relevantes en otros idiomas. La
seleccion de estudios no se llevd a cabo mediante un proceso de revision por pares, lo

gue podria haber introducido sesgos en la seleccion.

Existen dificultades a la hora de comparar la inercia en los estudios consultados ya que

hay variabilidad en la metodologia, el ambito, la manera de medir la inercia, las variables
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son diferentes entre estudios y las caracteristicas intrinsecas de la poblacién son
diferentes. Muchos pacientes se catalogan de mal control por no alcanzar objetivos LDLC
y en el contexto de las limitaciones hay que tener cuidado a la hora de realizar

estimaciones.

A pesar de que la busqueda se limité a partir de 2004, existe un decalaje entre la
aplicacion de las guias y la realizaciéon de los estudios, de manera que el primer estudio
incluido en la linea temporal es de 2007. También se han evaluado diferentes sesgos
como el sesgo de género ya que, en los estudios mds antiguos, queda infrarrepresentada

la mujer, cosa que va corrigiéndose conforme avanza la linea temporal de los estudios.

Conclusion

e Conrespecto al objetivo primario: Se cuantifica una gran variabilidad en los datos
de prevalencia de inercia terapéutica en los estudios consultados.
e Con respecto a los objetivos secundarios:

o Los pacientes dislipémicos con menor riesgo cardiovascular
experimentan mas inercia, siendo los efectos adversos la causa mas
importante reportada por los profesionales médicos.

o El perfil mas frecuente asociado a la inercia terapéutica es: mujer de
mediana edad, no caucasica, sin antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular ni comorbilidades.

o ElUnico estudio encontrado que reporta una intervencion para disminuir
la inercia realizd una serie de programas educacionales dirigido a que los

clinicos conocieran los objetivos de control lipidico (tratamiento basado
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en objetivos). Es necesario investigar sobre intervenciones en la practica
clinica para modificar la inercia terapéutica en los pacientes con

dislipemia.
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Anexo 2
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