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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la principal causa de
mortalidad a nivel mundial y una de las mayores cargas econdémicas y sanitarias
para los sistemas de salud. Entre los factores de riesgo modificables, destaca la
dislipemia, especialmente los niveles elevados de colesterol LDL (LDL-C), que
se asocian con un aumento significativo del riesgo cardiovascular. A pesar de la
disponibilidad de tratamientos farmacologicos eficaces como las estatinas, cada
vez se otorga mayor relevancia a las intervenciones no farmacoldgicas, como la

dieta mediterraneay la actividad fisica regular, en la prevencion primaria de ECV.

Este trabajo plantea un proyecto de investigacion tipo cohorte, prospectivo y
comparativo, que tiene como objetivo analizar la eficacia de las intervenciones
sobre el estilo de vida frente al tratamiento con estatinas en la reduccion del
colesterol LDL en pacientes sin enfermedad cardiovascular establecida y con un
riesgo cardiovascular bajo o moderado, segun la escala SCOREZ2. El estudio
esta disefiado para llevarse a cabo en el centro de salud Profesor Jesus Marin,
el area de salud de Molina de Segura (Murcia), con una muestra de pacientes
de entre 50 y 75 afios. Se preveé un seguimiento de 12 meses, con evaluaciones
clinicas, analiticas y mediante cuestionarios validados cada 3 meses. Los
participantes seran asignados a dos grupos de intervencion: uno recibira
tratamiento con estatinas y el otro sera guiado en la adopcion de habitos de vida
saludables basados en dieta mediterranea y ejercicio fisico estructurado, con el

apoyo de un equipo multidisciplinar.

El objetivo de este estudio sera evaluar si un abordaje no farmacoldgico puede
ser igual de efectivo que el tratamiento convencional en este tipo de pacientes

en la mejoria del perfil lipidico, asi como en otros parametros metabdlicos.

Palabras clave: colesterol LDL, estatinas, dieta mediterranea, ejercicio fisico,

dislipemia, riesgo cardiovascular, prevencion primaria, cohorte prospectiva.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of mortality worldwide and
one of the greatest economic and healthcare burdens for health systems. Among
the modifiable risk factors, dyslipidemia stands out—particularly elevated levels
of LDL cholesterol (LDL-C), which are significantly associated with increased
cardiovascular risk. Despite the availability of effective pharmacological
treatments such as statins, increasing importance is being given to non-
pharmacological interventions, such as the Mediterranean diet and regular

physical activity, in the primary prevention of CVD.

This study presents a prospective, comparative cohort research project aimed at
analyzing the effectiveness of lifestyle interventions versus statin treatment in
reducing LDL cholesterol levels in patients without established cardiovascular
disease and with low to moderate cardiovascular risk according to the SCORE2
scale. The study is designed to be carried out at the Professor Jesus Marin Health
Center, in the Molina de Segura Health Area (Murcia), involving a sample of
patients aged between 50 and 75 years. A 12-month follow-up is planned, with
clinical evaluations, laboratory tests, and validated questionnaires every 3
months. Participants will be assigned to two intervention groups: one will receive
statin treatment, and the other will be guided in adopting healthy lifestyle habits
based on the Mediterranean diet and structured physical activity, supported by a

multidisciplinary team.

The aim of this study is to evaluate whether a non-pharmacological approach can
be as effective as conventional treatment in improving the lipid profile, as well as

other metabolic parameters, in this type of patient.

Keywords: LDL cholesterol, statins, Mediterranean diet, physical exercise,

dyslipidemia, cardiovascular risk, primary prevention, prospective cohort.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Los cambios en el estilo de vida (dieta mediterranea y ejercicio fisico)
son igual de efectivos que el tratamiento farmacolégico con estatinas en

pacientes con dislipemia y riesgo cardiovascular bajo o medio?

3. PREGUNTA EN FORMATO PICO

P: Pacientes de 50 a 70 afos con niveles elevados de LDL y riesgo bajo o
moderado de enfermedad cardiovascular

I: tratamiento con modificacion del estilo de vida (dieta mediterranea y ejercicio
fisico)

C: tratamiento con estatinas

O: disminucion de los niveles de colesterol LDL tras 12 meses de seguimiento

4. ANTECEDENTESY ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de
morbimortalidad a nivel mundial'-3. En 2019, de las 56.5 millones de muertes en
el mundo, el 32.6% fueron atribuibles a ECV comparado con el 17.8% muertes
atribuibles a neoplasias*. Ademas, suponen una alta carga de discapacidad y de

costes sanitarios.

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia
se encuentran la hipertensién arterial (HTA), la dislipemia y los habitos
alimenticios*. La dislipemia se caracteriza por alteraciones de los niveles
lipidicos en sangre, especialmente del colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C), el cual es responsable de la formacion de placas
ateroesclerdticas y el desarrollo de eventos cardiovasculares mayores como el

infarto agudo de miocardio (IAM) y el accidente cerebrovascular (ACV).
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Para evaluar el riesgo cardiovascular de un paciente se utilizan
herramientas como la escala SCORE-2%7 (Anexo 1), que estima el riesgo de
eventos cardiovasculares fatales y no fatales a 10 afios. Clasifica el riesgo como
bajo-moderado (<10%), alto (10-14%) y muy alto (=15%). Los pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida son considerados directamente de muy

alto riesgo.

La reduccion de las cifras de LDL-C es una estrategia clave en la
prevencion primaria y secundaria de las ECV®9, ya que una reduccion de 1
mmol/L (38.7 mg/dL) del LDL-C disminuye el riesgo cardiovascular en un 21-
25%23810 En prevencion primaria, esta reduccién se asocia con una
disminucion del 1.5% en la tasa de eventos coronarios, mientras que en
prevencion secundaria la reduccion de eventos alcanzo el 4.6%2°. Sin embargo,
solo entre el 33 y el 36% de los pacientes logran alcanzar los valores objetivos
de LDL-C*. Ray et al® indican que el 22% de los pacientes tratados con estatinas
de alta intensidad logran estos objetivos, mientras que el porcentaje aumenta al

58% en aquellos que reciben inhibidores de PCSKO.

La dificultad para conseguir los valores objetivo de cifras de LDL-C puede
estar justificada en la reduccién progresiva de estos en las ultimas guias de 70
a 55 mg/ml en pacientes con muy alto riesgo de ECV7#, |la baja adherencia al
tratamiento, la intolerancia a las estatinas y el alto coste de las terapias
alternativas®#®, reportando que menos del 50% de los pacientes contindan su
tratamiento hipolipemiante tras un afio desde su inicio®®. Segun las Ultimas
guias, los objetivos de LDLc en riesgo bajo-moderado es <100 mg/dL que puede
conseguirse mediante el tratamiento con estatinas de intensidad moderada
(Atorvastatina 10-20mg, Rosuvastatina 5-10 mg, Simvastatina 20-40 mg,
Pitavastatina 2-4 mg, Pravastatina 40-80 mg, Lovastatina 40 mg y Fluvastatina
80 mg) .

Por otro lado, la duracion del mantenimiento de niveles bajos de LDL-C
es tan importante como la magnitud de la reduccion. Estudios han demostrado

que los beneficios cardiovasculares son acumulativos con el tiempo, siendo mas
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significativos en ensayos con seguimiento superior a tres afos'?, por lo que un

abordaje temprano y sostenido estaria mas que justificado.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Las estatinas son la primera linea de tratamiento para la prevencion
primaria y secundaria de las ECV'!, como establecen guias como la ESC/EAS
2019'2 y la AHA/ACC 2018"3. No obstante, existen otras opciones terapéuticas
como la ezetimiba, los inhibidores de PCSKS, el acido bempedoico, los fibratos
y nuevos farmacos emergentes (inclisiran, pelacarsen, olpasiran,
evinacumab...)>*711 Ezetimiba se reserva como segundo escalén en aquellos
pacientes que no alcanzan el nivel objetivo de LDL tras dosis maximas toleradas
de estatinas. Los inhibidores del PCSK9 se inician en pacientes de alto riesgo
cuando no hay buen control a pesar de dosis maximas toleradas de estatinas

mas ezetimiba.

En cuanto a las estatinas, su mecanismo de accion* se basa en la
inhibicion de la 3-hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, lo que
reduce la sintesis de colesterol hepatico, aumentando la captacion de LDL-C en
el higado. Su eficacia se ha demostrado ampliamente con una reduccion de 12%
en la mortalidad por ECV y del 23% en el riesgo de infarto de miocardio®. Sin
embargo, su principal limitacién es la intolerancia, ya que hasta un 10% de los

pacientes presentan efectos adversos como mialgias y fatiga muscular.

Ray et al.® describe que el 43.5% de los pacientes con ECV establecida
son tratados con estatinas de intensidad moderada, el 37.5% utilizan estatinas
de alta intensidad, el 9% combinan estatinas con ezetimiba y menos del 1%
recibe inhibidores de PCSK9. Por lo que plantear una terapia combinada desde

el inicio puede ser la estrategia mas efectiva’®!.

MODIFICACION DE LOS ESTILOS DE VIDA
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Ademas del tratamiento farmacoldgico, los cambios en el estilo de vida
centrados en la dieta y el ejercicio fisico son fundamentales en la reduccién del
LDL-C vy la prevencion de eventos cardiovasculares'?. La dieta puede reducir
entre el 5-15% los niveles de LDL-C dependiendo de la intensidad del cambio ’.
Sin embargo, existen pocos estudios que analicen su impacto especifico sobre
las cifras de LDL-C.

La dieta juega un papel importante en la salud cardiovascular, su efecto
en la reduccién del LDL-C es menor en comparacion con los farmacos, se
recomienda su combinacion con la terapia farmacologica en pacientes de alto
riesgo?. Las dietas ricas en grasas insaturadas pueden reducir el colesterol LDL,
mientras que aquellas ricas en grasas saturadas aumentan el riesgo de
ateroesclerosis?. Por otro lado, Diamond et al.' analizan las dietas bajas en
hidratos de carbono, las cuales generan controversia ya que puede aumentar los
niveles de LDL-C, sin embargo, mejoran la hiperglucemia, la HTA y la dislipemia
aterogénica, factores mas importantes en la prediccion del desarrollo de ECV.
Ademas, concluyen que el uso de estatinas para reducir esos niveles de LDL no
estaria justificado. Por otro lado, Laffin et al.’® quisieron estudiar la utilidad de los
suplementos dietéticos como el aceite de pescado, la canela, el ajo, la curcuma,
los esteroles vegetales y la levadura de arroz rojo en la disminucién del colesterol
LDL. El resultado fue que no existian diferencias significativas en la reduccion
de las cifras de LDL-C ni impacto antiinflamatorio frente al placebo. El ajo incluso

demostré aumentar minimamente el LDL-C.

En términos de actividad fisica, Lee et al." demostraron, que el ejercicio
aerobico y el combinado (aerdbico + resistencia) han demostrado reducir
significativamente el riesgo cardiovascular, aunque no hay evidencia clara de su
impacto en la reduccién de cifras de LDL-C en comparacion con el grupo control.
Por otro lado, el entrenamiento exclusivo de resistencia no mostré beneficios
significativos en la reduccién del riesgo cardiovascular. Por lo que parece ser
que el ejercicio de resistencia puede usarse de forma complementaria al

aerobico, pero no de forma unica como prevenciéon cardiovascular.
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Por otro lado, Alyafei et al.’® realizaron un estudio de ejercicio fisico
estructurado aerdbico y de resistencia durante 12 semanas, consiguiendo
mejorias estadisticamente y clinicamente significativas en cuanto al colesterol
total y de composicion corporal, sin significancia estadistica en los cambios de

LDL y HDL, aunque si llegaron a revertir sus niveles a la normalidad.

5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las enfermedades cardiovasculares continuan siendo una de las
principales causas de morbimortalidad en el mundo, siendo Ia
hipercolesterolemia a expensas de LDL uno de los principales factores de riesgo

modificables.

El tratamiento con estatinas ha demostrado ser altamente efectivo en la
reduccion del LDL-C y en la prevencion de eventos cardiovasculares. Sin
embargo, en pacientes de riesgo bajo-medio de desarrollo de enfermedad
cardiovascular existe un debate sobre su uso, ofreciéndose como alternativa las
intervenciones sobre el estilo de vida. Ademas, la implementacion de estrategias
no farmacoldgicas podria tener implicaciones significativas en términos de
adherencia al tratamiento, reduccién de efectos adversos y mejora en la calidad

de vida de los pacientes.

Este estudio busca aportar evidencia cientifica en el contexto de atencion
primaria para optimizar el manejo de la dislipemia en prevenciéon primaria,
reduciendo la medicalizacién innecesaria y promoviendo estrategias efectivas

basadas en habitos saludables.

6. HIPOTESIS

En pacientes de 50 a 70 afos con LDL elevado y riesgo cardiovascular

bajo-medio (SCORE 2)°, los cambios en el estilo de vida (dieta mediterranea y
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ejercicio fisico) son tan efectivos como las estatinas para reducir el colesterol

LDL a niveles objetivo tras 12 meses de seguimiento.

7. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

El objetivo principal de nuestro estudio es evaluar la efectividad de los
cambios en el estilo de vida (dieta mediterranea y ejercicio fisico) en
comparacién con el tratamiento con estatinas en la reduccion de los niveles de
colesterol LDL en pacientes de entre 50 y 70 afios con riesgo cardiovascular bajo
o medio segun la escala SCORE 2° en el centro de salud Jests Marin de Molina

de Segura en Murcia.

Objetivos secundarios:

- Evaluar la adherencia al tratamiento farmacolégico mediante el
cuestionario de Adherencia a Medicacién de Morisky-Green-Levine
(MGL)". Anexo V.

- Analizar la incidencia de efectos adversos asociados al tratamiento.

- Determinar la mejora en otros parametros metabdlicos (peso, glucemia y

presioén arterial).

8. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizara un estudio de cohortes prospectivo en el area de salud de
Molina de Segura, Murcia, con el objetivo de comparar la reduccion de cifras de
colesterol LDL en dos grupos de intervencién: pacientes tratados con estatinas
y pacientes tratados exclusivamente con modificaciones en el estilo de vida
(dieta mediterranea y ejercicio fisico regular). Se realizara un seguimiento

durante 12 meses, con controles analiticos cada 3 meses.
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POBLACION DIANA Y POBLACION A ESTUDIO

La poblacion total estimada de la Regién de Murcia es de
aproximadamente 1.571.933 habitantes, segun el Centro Regional de
Estadistica de Murcia'®. Se encuentra dividida en 9 areas de salud, entre las que
se encuentra el area VI (Vega Media del Segura). La poblacion de éste area es
de aproximadamente 320.300 habitantes'®, de los cuales, 74.762 pertenecen a
Molina de Segura?°. En Molina de Segura encontramos 2 centros de salud: C.S.
Jesls Marin, con una poblacion aproximada de 22.128 habitantes’ y C.S.
Antonio Garcia, con una poblacion adscrita de unos 22.282 habitantes'®. El resto
de poblacidn de Molina esta repartida en consultorios de pedanias como El Llano

de Molina, la Alcayna, La Ribera de Molina y Torre Alta.

La poblacion diana de nuestro estudio seran los pacientes adscritos al

centro de salud Jesus Marin de Molina de Segura.

La poblacion de estudio seran pacientes de entre 50 y 70 afios con niveles
elevados de colesterol LDL (>130 mg/dl) y un riesgo cardiovascular bajo-

moderado segun la escala SCORE 2° (Anexo |).

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXLUSION

Criterios de inclusién
- Pacientes varones y mujeres de edad entre 50-70 afios.
- Colesterol LDL = 130 mg/dlI.
- Riesgo cardiovascular bajo o moderado segun la escala SCORE 25.
- Pacientes sin tratamiento previo con estatinas.
- Pacientes que firmen el consentimiento informado y acepten ser incluidos

en el estudio.

Criterios de exclusion
- Historia previa de enfermedad cardiovascular (infarto, ictus, arteriopatia

periférica, etc.).
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- Uso previo de terapia hipolipemiante.
- Contraindicaciones para el uso de estatinas o para la dieta o el ejercicio
fisico por comorbilidades.

- Retirada del consentimiento durante el estudio.

CALCULO DEL TAMARNO MUESTRAL

La muestra se ha calculado teniendo en cuenta a todos los pacientes de
entre 50-70 anos con LDL-C mayor o igual a 130 mg/dl adscritos al Centro de

Salud Jesus Marin de Molina de Segura.

Se utilizara la herramienta GRANMO, versién 8.0 para dos medias
independientes aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un poder estadistico superior
al 0,8. Para un contraste de hipétesis bilateral, se precisaran 104 individuos en
el grupo |y 104 en el grupo Il para detectar una diferencia igual o superior a 2
unidades. Se asume que la desviacion estandar comun es de 5. Se ha estimado

una tasa de pérdidas del 5%.

METODO DE MUESTREO

Una vez que tengamos seleccionados a los pacientes que cumplan los
criterios de inclusion, que no tengan motivos de exclusién y que hayan firmado
el consentimiento informado, con un tamano muestral de 208, se les asignara de
forma aleatoria simple a uno de los dos grupos mediante el programa Epidat 4.2,

de forma que queden 104 pacientes en cada grupo de intervencion.

Se contactara con los pacientes mediante llamada telefénica al numero
de teléfono que aparece en su historia clinica de OMI-AP y se les invitara a
participar en el estudio, explicandoles en qué consiste, tiempo de duracién y su
finalidad.

En caso de aceptar la propuesta, se les citara en consulta y se entregara
una hoja informativa del proyecto (Anexo Il) y el Consentimiento informado

(Anexo Ill) para firmarlo. Consultaremos su historia clinica para conocer sus
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antecedentes personales, asi como su medicacion cronica. Posteriormente, se
citara con enfermeria para extraccion de la primera analitica de sangre, pesar a
los pacientes y completar la escala SCORE 2° (Anexo |) para estadificar el riesgo
cardiovascular, de forma que seleccionaremos a los pacientes con
hipercolesterolemia con LDL > o igual a 130 mg/dl y SCORE de riesgo bajo-
moderado que no tomen medicacion hipolipemiante hasta alcanzar una muestra

de 208 pacientes.

METODO DE RECOGIDA DE DATOS

Inicialmente, los datos seran recopilados a través de una entrevista clinica
con el paciente en la que valoremos antecedentes personales y habitos de vida.
Se les realizara un examen fisico con medicion de peso, talla, IMC y tension
arterial. Utilizaremos como soporte de datos la encuesta del anexo IV. Por otro
lado, se entregaran cuestionarios validados: PREDIMED?' (Anexo VI)
(adherencia a la dieta mediterranea) e IPAQ?? (anexo VII) (cuestionario
internacional de actividad fisica) y MGL'” (anexo V) (adherencia a medicamentos
en enfermedades crénicas). Por ultimo, se les solicitara una analitica de sangre
en la que se obtengan cifras de colesterol total, LDL-C y glucosa; asi como
electrocardiograma (ECG) para descartar enfermedad cardiovascular no

diagnosticada.

Posteriormente, se solicitara una analitica de sangre cada 3 meses hasta
completar el afio de seguimiento, asi como la medicion de la presion arterial y
del IMC vy los cuestionarios'”?122 de forma trimestral. En total se realizara de
forma presencial una primera consulta de valoracién basal y luego 4 visitas de

seguimiento, cada 3 meses, en consulta también.

VARIABLES

Variables principales:
- Variable dependiente: cifras de LDL-C (medido en mg/dl) tras 12 meses

de intervencion.



Master en Investigacign .
ax en Atencion Pri?naria /M
! UNIVERSITAS Miguel Herndnde

1e 4
UNIVERSITAS
Miguel Termiindex

- Variable independiente: tipo de intervencion (estatinas o cambios en el

estilo de vida).

Otras variables:

- Socio-demograficas: edad (medida en afios, estableciendo dos grupos de
edad: 50-59 y 60-70) y sexo (hombre o mujer).

- Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial (si o no), IMC
(calculado como normopeso, sobrepeso y obesidad), glucemia (normal,
prediabetes y diabetes), tabaco (fumador o no fumador). (Cuaderno de
recogida de datos. Anexo IV).

- Adherencia al tratamiento (medida a través de cuestionarios validados:
adherencia alta, moderada o baja).

- Aparicion de efectos secundarios derivados del tratamiento: si o no.

DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

En primer lugar, seleccionaremos a los pacientes de entre 50 y 70 afios
de nuestro centro de salud Profesor Jesus Marin y contactaremos con ellos
telefonicamente. Se les ofrecera participar en el estudio, entregandoles una hoja
informativa sobre el proyecto (Anexo Il) y el consentimiento informado (Anexo Il1)

para participar en él.

Se les citara con enfermeria para extraccion de la primera analitica de
sangre (en la que se evaluaran los niveles de LDL-C y de glucemia, entre otros),
medicion del IMC, toma de su tension arterial, exploracion de habito tabaquico y
repaso de su medicacion habitual (para descartar que tomen farmacos

hipolipemiantes).

Una vez tengamos los resultados de la analitica, evaluaremos, en una
consulta meédica, las cifras de colesterol LDL y evaluaremos el riesgo
cardiovascular con la escala SCORE 2. Si cumplen criterios de inclusion en el
estudio, se les informara y seran incluidos de forma aleatoria en uno de los dos

grupos de intervencion (toma de estatinas o modificacion del estilo de vida). Se

10
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seleccionara una muestra de 208 pacientes con una distribucidn homogénea en

ambos grupos.

A los pacientes asignados al grupo farmacolégico, se les iniciaran
estatinas de moderada intensidad; mientras que al grupo de cambios en el estilo
de vida se les ofrecera un plan de dieta mediterranea elaborada por un
nutricionista de forma individualizada (que sera reevaluada cada 3 meses), asi
como un plan de entrenamiento estructurado con 3 sesiones por semana de
ejercicio aerobico y de fuerza elaboradas y supervisadas por un especialista en

ciencias del deporte, durante los 12 meses.

Se iran haciendo controles cada 3 meses tanto de analitica de sangre,
como de medicién de la presion arterial, IMC y evaluacién de la adherencia al

tratamiento mediante cuestionarios validados.

DESCRIPCION DEL SEGUIMIENTO

Las dos visitas iniciales (con enfermeria y posteriormente con el médico)
serviran para la evaluacion basal, seleccion de pacientes y asignacion a grupo

de intervencion.

Posteriormente, se haran controles trimestrales tanto por parte de
enfermeria como de medicina, con analiticas de sangre (con medicion de
glucemia, LDL-C y otros parametros lipidicos), toma de presién arterial, calculo
del IMC y evaluacién de la adherencia al tratamiento asignado con cuestionarios
validados (PREDIMED?!, IPAQ?* y MGL'"), asi como aparicién de efectos
adversos. Asimismo, se llevara a cabo una entrevista trimestral con el
nutricionista para ajuste de la dieta en el grupo de intervencién de cambios de
estilo de vida. La adecuacion de los entrenamientos se realizara en cada sesion
de entrenamiento semanal ya que estaran supervisadas por el profesional de
ciencias del deporte y adaptadas al horario laboral de los pacientes,

estableciendo tanto entrenamientos matutinos como vespertinos.
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La visita final a los 12 meses servira como evaluacion global de la

intervencién y analisis de los resultados individuales.

ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizara con el programa IBM SPSS Statics v28,

con un nivel de significacion estadistica fijado en p < 0.05.

Se realizara una caracterizacion inicial de la muestra para conocer la
distribucion de las variables sociodemograficas, clinicas y bioquimicas en ambos
grupos de intervencion (uso de estatinas vs. cambios en el estilo de vida). Para
variables cuantitativas, calcularemos medidas de tendencia central (media y
mediana) y de dispersion (desviacidn estandar e intervalos de confianza del
95%). Para las variables cualitativas se describiran mediante frecuencias

absolutas y porcentajes.

Posteriormente, se compararan los resultados entre los dos grupos en
cuanto a la variable principal (colesterol LDL) y las variables secundarias. Para
la variable cuantitativa de cifras de LDL en ambos grupos usaremos la prueba t
de Student para muestras independientes si sigue una distribucion normal o la
prueba U de Mann-Whitney si su distribucién es no normal. Otras variables
cuantitativas secundarias (peso, IMC, presidon arterial...) se analizaran
igualmente con pruebas paramétricas o no paramétricas segun la normalidad de
los datos. Para el andlisis de las variables cualitativas (adherencia al tratamiento,

presencia o no de efectos adversos) usaremos la prueba Chi-cuadrado.

Utilizaremos también la correlacion de Spearman o Pearson, segun
corresponda, para analizar la relacién entre adherencia al tratamiento y la

reduccion de LDL-C para comprobar si existe asociacion significativa.
Por ultimo, para controlar las variables de confusion, utilizaremos un

modelo de regresion lineal multiple, siendo la variable dependiente la reduccion

de LDL-C. Se incluiran como variables independientes el grupo de intervencién
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asignado, edad, sexo, IMC, adherencia a la intervencion, glucemia, habito

tabaquico, tension arterial.

9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Si los cambios en el estilo de vida con dieta mediterranea y ejercicio fisico
regular pudiesen reducir los niveles de colesterol LDL en pacientes de entre 50
y 70 afios con riesgo cardiovascular bajo o medio segiin SCORE 2° podria tener
un impacto significativo en el manejo de la dislipemia en atencién primaria, asi

como en términos de salud publica y de costes sanitarios.

En cuanto a su aplicabilidad en la practica clinica, se priorizarian las
intervenciones no farmacoldgicas antes de iniciar terapia con estatinas, de forma
qgue pudiese haber una reduccién de los efectos adversos como mialgias, fatiga
muscular y elevacion de enzimas hepaticas en pacientes con estatinas. De esta
forma, se elaborarian estrategias mas individualizadas en las que los farmacos
serian el segundo escaldn para los pacientes que no alcancen los objetivos con
modificaciones en el estilo de vida. Ademas, podria favorecer la adherencia al

tratamiento y obtener resultados mas sostenibles en el tiempo.

Atendiendo al impacto en salud publica, los resultados podrian respaldar
politicas de promocion de la salud como estrategia de prevencion primaria
reduciendo el riesgo cardiovascular, mejorando la calidad de vida de la

poblacién.

Por ultimo, centrandonos en la repercusion econémica, se reduciria el
coste directo de la prescripcidon de estatinas en pacientes donde no sean
estrictamente necesarias, asi como los indirectos derivados del manejo de sus

efectos adversos.
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10.ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Los motores de busqueda empleados han sido PubMed, UpToDate y
Medline, estableciendo el afio 2015 como fecha limite. Los términos utilizados
han sido: “Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors”, “statins”, “Diet,
Mediterranean”, “Exercise”, “Cholesterol, LDL” y “primary prevention”. Los
operadores boreanos utilizados han sido AND y OR: [(Hydroxymethylglutaryl-
CoA Reductase Inhibitors) OR (statins) OR (Diet, Mediterranean) OR (Exercise)]
AND (Cholesterol, LDL) AND (primary prevention). Entre los articulos
encontrados, se han seleccionado revisiones, meta-analisis, ensayos clinicos,

estudios controlados y guias de practica clinica, representativos para el estudio.

11.LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS

Como limitaciones del estudio podremos encontrarnos con una posible
falta de adherencia al tratamiento por parte de los pacientes, especialmente en
el grupo de cambios en el estilo de vida ya que, normalmente, supone mas

esfuerzo y tiempo, lo cual podria afectar a la validez de los resultados.

Por otra parte, puede presentarse un sesgo de seleccidn si los pacientes
que aceptan participar en el estudio son los que se encuentran mas motivados
para realizar el cambio. Ademas, al utilizar cuestionarios autoadministrados

podriamos encontrarnos un sesgo de informacion.

Para tratar de solventar estos sesgos, realizaremos un muestreo aleatorio
simple desde registros médicos electrénicos. Utilizaremos cuestionarios
validados para garantizar la fiabilidad de la informacién recogida y efectuaremos
un seguimiento estructurado y homogéneo entre ambos grupos. Por ultimo,
aplicaremos un analisis por intencion de tratar (ITT) para controlar posibles

pérdidas durante el seguimiento.

14
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12. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El estudio estara aprobado por el comité ético de investigacion (CEIC) del
Hospital Morales Meseguer y la oficina responsable (COIR) de la UMH. Ademas,
el estudio se ajustara a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki®?.
Todos los pacientes recibiran informacion detallada sobre el estudio y deberan

firmar el consentimiento informado por escrito (Anexo IIl).

En cuanto a la proteccion de datos, se garantizara la confidencialidad
conforme al reglamento (UE) 2016/679 (RGPD)?* y la Ley Organica 3/2018 de
Proteccion de Datos y Garantia de Derechos Digitales?®. Los datos seran

anonimizados y codificados para su analisis.

Los riesgos a los que pueden enfrentarse los pacientes son a posibles
efectos secundarios a la toma de estatinas (leves en su mayoria como mialgias,
fatiga muscular...) o molestias fisicas si no se adapta de forma adecuada el
ejercicio. Seran informados de todos ellos y quedara reflejado en el

consentimiento informado.

Los beneficios son el objetivo principal del estudio, pudiendo presentar

mejora en la calidad de vida, capacidad funcional y parametros analiticos.

13. CALENDARIO Y CRONOGRAMA PREVISTO.

El proyecto tendra inicio en junio de 2025 y finalizara en enero de 2027.
Los primeros dos meses se dedicaran a la solicitud del CEIm y a la formacion
del personal investigador. Posteriormente, en los siguientes tres meses se
realizara la recogida de muestra, recogida de datos, primera consulta, extraccion
de primera analitica y seleccion del grupo de intervencion. En los siguientes 12
meses, se realizaran las modificaciones del estilo de vida y la toma de
medicacion, con analiticas y reevaluaciones cada 3 meses. Los ultimos dos
meses se destinaran al analisis de datos obtenidos, redaccion de los resultados

y publicacion del estudio. Ver Anexo VIII.
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14. PERSONAL PARTICIPANTE Y RESPONSABILIDADES

- Investigador principal: Gonzalez Moreno, Adela Esther (residente de 4°
afo de MFyC). Responsable de la coordinacion general, disefio del
estudio, recogida de datos, seguimiento de los pacientes, analisis y
redaccion.

- Médicos de atencidén primaria: identificacion de pacientes, valoracion
clinica y prescripcion del tratamiento.

- Personal de enfermeria: cumplimentacion de los cuestionarios, toma de
constantes y de muestras analiticas.

- Personal administrativo: recopilar los Consentimientos Informados y
gestidon de espacios para realizacion de las actividades fisicas y consulta
de nutricién en el Centro de Salud.

- Nutricionistas: Valoracion dietética con adecuacion individualizada del
programa alimenticio a seguir y seguimiento. Horario de mafiana y tarde.

- Profesionales de Ciencias del Deporte: disefio y supervision de los
programas de ejercicio individualizado. Horario de manana y tarde.

- Tutor académico: supervision metodoldgica y ética.

15. INTALACIONES E INSTRUMENTACION NECESARIAS

- Consultas de atencién primaria tanto de medicina como de enfermeria
(C.S. Jesus Marin): entrevistas clinicas y seguimiento de los pacientes.

- Sala de extracciones del centro de salud: para la recogida de muestras
de sangre.

- Laboratorio clinico: analisis de sangre.

- Sala polivalente/gimnasio del centro de salud: realizacién de sesiones de
ejercicio fisico.

- Consulta de nutricion del profesional de nutricion y dietética.

- Instrumentacion: bascula, tallimetro, tensidometro, material de extraccion
de sangre, cuestionarios impresos, hojas de consentimiento e informativa,
ordenadores con sofware SPSS, material deportivo necesario para las
sesiones de ejercicio fisico (mancuernas, gomas elasticas, bicicleta

estatica...).
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16. PRESUPUESTO ESTIMADO

Categoria Descripcion Coste (€)
Recursos humanos 1 residente de MFyC 700.00
1 médico especialista 1000.00
en MFyC
2 nutricionistas 1400.00
2 profesionales de 1400.00
ciencias de la salud
2 enfermeros 1400.00
1 administrativo 500.00
Tutor académico 500.00
Material de trabajo Bascula 70.00
Tallimetro 100.00
Tensiometro 50.00
Impresion cuestionarios | 25.00
y consentimientos (500
uds)
Servicio de analisis 3000.00
estadistico
Analisis de laboratorio 1000.00
Alquiler de instalaciones | 1000.00
Software estadistico 400.00
(licencia SPSS)
Material deportivo 2000.00
Ambito cientifico Asistencia a congresos | 1400.00
(2 personas)
Estancia en congresos | 2000.00
(2 personas)
Publicaciones en 2000.00
revistas
Gastos adicionales Dietas para 600.00
participantes
(20€/persona, 30
personas)
Material educativo 305.00
(folletos, carteles,
videos)
TOTAL 20350.00
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Anexo Il. Hoja informativa sobre el proyecto para los pacientes.

HOJA INFORMATIVA PARA PACIENTES

Titulo del estudio: Comparacion de la eficacia de las estatinas frente a los
cambios en el estilo de vida (dieta mediterranea y ejercicio) en la reduccion del
colesterol LDL en pacientes de entre 50 y 75 afios con riesgo cardiovascular bajo
0 moderado.

Investigador principal: Adela Esther Gonzalez Moreno

Centro: Area de Salud de Molina de Segura (Murcia)

Colaboradores: Médicos de Atencion Primaria, Nutricionistas, Profesionales
en Ciencias del Deporte

Duracion del estudio: Junio 2025 - Octubre 2026

¢ En qué consiste este estudio?

Este estudio tiene como objetivo evaluar qué tipo de tratamiento es mas eficaz
para reducir el colesterol LDL (conocido como "colesterol malo") en pacientes de
entre 50 y 75 afios con riesgo cardiovascular bajo o moderado.

Compararemos dos tipos de intervencion:

« Tratamiento farmacolégico con estatinas.
« Modificaciones en el estilo de vida: dieta mediterranea personalizada y
un plan de ejercicio fisico adaptado.

¢ Qué tendra que hacer si decide participar?

e Asistir a una consulta inicial donde se le realizara una entrevista, una
evaluacion clinica, y una analitica de sangre.

o Si cumple los criterios, sera asignado aleatoriamente a uno de los dos
grupos del estudio.

o Participara durante 12 meses, con una visita cada 3 meses para
seguimiento, controles analiticos y apoyo (dietético o médico, segun su
grupo).

¢, Cuales son los beneficios de participar?
e Seguimiento personalizado y gratuito de su salud cardiovascular.

e Acceso a asesoramiento por parte de un equipo multidisciplinar.
« Contribuir al avance de la investigacion y mejora de futuros tratamientos.
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¢ Existen riesgos o molestias?
Los posibles riesgos son minimos:
e Si pertenece al grupo de estatinas, podria experimentar efectos
secundarios leves (dolores musculares, molestias digestivas).

« En el grupo de estilo de vida, algunas personas podrian sentir fatiga o
molestias al inicio del plan de ejercicio, que sera adaptado a su condicion.

¢ Es confidencial la informacion?
Si. Sus datos personales seran tratados con absoluta confidencialidad y

anonimato, conforme al Reglamento General de Proteccion de Datos (UE
2016/679) y la Ley Organica 3/2018.

¢ Es obligatoria su participacion?
No. Su participacion es completamente voluntaria. Puede negarse a participar

o retirarse del estudio en cualquier momento, sin que esto afecte a su atencion
sanitaria habitual.

¢ A quién puede consultar dudas?

Para cualquier duda o aclaracion, puede dirigirse al investigador principal o al
personal sanitario de su centro de salud.

Gracias por su colaboracion. Su participacion es muy valiosa para mejorar la
salud cardiovascular de muchas personas.
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Anexo lll. Consentimiento informado.

TiTULO DEL ESTUDIO:

Efectividad de la modificacion en el estilo de vida frente al tratamiento con
estatinas en la reduccion del colesterol LDL

INVESTIGADOR/A PRINCIPAL:

Adela Esther Gonzalez Moreno— Residente de Medicina Familiar y Comunitaria
Centro de Salud: Profesor Jesus Marin, Molina Sur

Correo de contacto: adela.gonzalez01@goumh.umh.es

DECLARACION DEL PARTICIPANTE

He sido informado/a de forma clara y comprensible sobre la naturaleza, objetivos
y duracion del estudio, asi como de los procedimientos que se seguiran y de los
posibles beneficios y riesgos de mi participaciéon. Conozco que:
- Mi participacion es voluntaria, y puedo retirarme del estudio en cualquier
momento, sin que ello afecte a mi asistencia sanitaria habitual.
- Se me asignara de forma aleatoria a uno de los dos grupos del estudio: uno
con tratamiento farmacologico (estatinas) y otro con intervencion basada en dieta
mediterranea y ejercicio fisico.
- Se me realizaran entrevistas clinicas, analiticas de sangre, encuestas de
seguimiento y se controlara mi evolucion durante 12 meses.
- Los datos obtenidos seran tratados de forma confidencial y codificada, de
acuerdo con la legislacion vigente (Reglamento (UE) 2016/679 y LOPDGDD
3/2018), y no seran utilizados para otros fines que no sean los de esta
investigacion.

- Solo el equipo investigador tendra acceso a la informacion codificada y, en
ningun caso, se difundira informaciéon que permita identificarme personalmente.
- Este estudio ha sido presentado y aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Miguel Hernandez (COIR-UMH).

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO Y CONSIENTO:
0 Que se recojan y utilicen mis datos clinicos y analiticos con fines exclusivos
de investigacion cientifica.

O Que se me realicen las pruebas y evaluaciones descritas en la hoja
informativa.

O Que los resultados obtenidos puedan ser publicados en medios cientificos,
garantizando mi anonimato.

Nombre del participante:
DNI/NIE:
Firma del participante: Fecha: _ / /
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FIRMA DEL INVESTIGADOR/A

Declaro haber informado al participante de forma clara y suficiente, garantizando
su comprension, y me comprometo a velar por la confidencialidad y el correcto
desarrollo del estudio.

Nombre del investigador/a:
Firma: Fecha: / /
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Anexo IV. Cuaderno de recogida de datos.

Masa Corporal) (0-
3-6-9-12 meses)

Variable Tipo Formato / Categorias / Unidad
ID del participante | Cualitativa nominal | Cddigo alfanumérico anénimo
(Ej: POO1)
Fecha de inclusién | Fecha DD/MM/AAAA
Edad Cuantitativa ARoOS
continua
Sexo Cualitativa nominal | Hombre / Mujer
IMC (indice de Cualitativa ordinal Normopeso/sobrepeso/obesidad

Tension arterial (0-
3-6-9-12 meses)

Cualitativa nominal

Normotenso/hipertenso

Tabaquismo (0-3-6- | Cualitativa nominal | Si/No

9-12 meses)

Diabetes mellitus Cualitativa nominal | Si/No

(0-3-6-9-12 meses)

Uso previo de Cualitativa nominal | Si/No

hipolipemiantes

Colesterol total Cuantitativa mg/dL
continua

LDL-C (0-3-6-9-12 | Cuantitativa mg/dL

meses) continua

Morisky-Green (0-
3-6-9-12 meses)

Cualitativa ordinal

Alta / Media / Baja (0—4 puntos)

meses)

PREDIMED (0-3-6- | Cualitativa ordinal Alta/ Media/ Baja
9-12 meses)
IPAQ (0-3-6-9-12 Cualitativa ordinal Alta/ Media/ Baja

Grupo asignado

Cualitativa nominal

Estatinas / Estilo de vida

Estatina de
moderada
intensidad

Cualitativa nominal

Atorvastatina, Rosuvastatina,
Simvastatina, Pitavastatina,
Pravastatina, Lovastatina o
Fluvastatina

Dosis de estatina

Cuantitativa
continua

mg/dia

Eventos adversos

Cualitativa nominal

Si/ No (descripcion)
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Anexo V. Cuestionario de Adherencia a Medicacion de Morisky-Green-

Levine (MGL) 7.

1. ;Olvida alguna vez tomar los medicamentos

tomarla?

Si | N
para tratar su enfermedad? ' ©
2. ;Toma los medicamentos a las horas indicadas? | Si | No
3. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la .

. Si | No
medicacién?
4. Sial le sienta mal, jdeja usted d

i alguna vez le sienta mal, ;deja usted de si | No

Alta adherencia: 4 respuestas correctas. Moderada adherencia: 2-3 respuestas

correctas. Baja adherencia: 0-1 respuestas correctas.
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Anexo VI. Cuestionario PREDIMED 21,

Preguntas Respuesta Puntos

iUsa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar? Sl =1 punto

4 Cuanto aceite de oliva consume en total al dia? Incluye freir, 4 o mas cucharadas = 1

ensaladas, fuera de casa. Son mas de 4 cucharadas. punto

4 Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume? 2 o mas (al menos una de

(las guarnicicnes o acompafamientos = media racidn) ellas en ensalada o crudas =

1 racidn = 200 gramos 1 punto

_ ) . i . 3 o mas al dia = 1 punto
s Cuantas piezas de fruta consume al dia? También debe incluir en su

calculo al zumo natural.

s Cuantas raciones de cames rojas, hamburguesas, salchichas o Menos de 1 al dia = 1 punto
embutides come? (racién 100-150 gr)

4 Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume? Menos de 1 al dia = 1 punto
(porcidn individual 12 gramos)

Menos de 1 al dia = 1 punto
4 Cuantas bebidas carbonatadas ywo azucaradas consume al dia? Entre P

las bebidas de este tipo se consideran los refrescos, colas, tdnicas o
similares.

7 o mas vasos a la semana =

; ino? 7
JBebe usted vino? jCuanto consume a la semana? 1 punto

(vasos de 100cc)

3 omas alasemana =1

£ Cuantas raciones de legumbres consume a la semana? Entre las punto

legumbres se encuentran los guisantes, judias, habas, lentejas o soja

(1 plato o racidn de 150gr en seco 40 gramos)

3 omas alasemana =1

4 Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana? punto

{(Un plato de 100-150 gramos de pescado)

h . Menos de 2 a la semana = 1
4 Cuantas veces come reposteria comercial como galletas, flanes, dulce

unto
o pasteles? Solo se refiere a la reposteria no casera P
4 Cuantas veces consume frutos secos? (racion de 30 gr) 3 omas alasemana =1
punto
Si =1 punto

i Consume usted preferentemente came de pollo, pavo 0 CoONejo en vez
de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas?

(carme de pollo una racidén de 100-150 gramos)

2 o mas veces a la semana =

4 Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la 1 punto

pasta. arroz u ofros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla
o puemo elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

210 puntos: alta adherencia. 7-9 puntos: moderada adherencia. < 7 puntos:
baja adherencia
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Anexo VII. Cuestionario IPAQ 22,

3. CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FISICA (IPAQ)

Las preguntas a continuacién se referdran acerca del tiempo gue usted ulilizd siendo fiscamente activo(a) en los ditimos
7 dias. Por favor responda cada pregunta aun s usted no se considera una persona activa Plense en aquellas
actividades que usted hace como parta del estudo, rabajo, si es asi, y en la casa, para ir de un silio a olro, y en su
Sermpo lbre de descanso, ejercicio o deporie.

3.1 Piense en todas las actividades INTENSAS que ustod realizé en los ultimos 7 dias. Las actividades fisicas

son aqu que Implican un esfuerzo fisico Intenso y que 1@ hacen respirar mucho mas Intensamente
que lo normal. Piense sofo en aquellas actividades fisicas que realizé durante por lo menos 10 MINUTOS
continuos. —

a. Durante los dlimos 7 dias, cen cuinios reakzd actvidades fisicas INTENSAS, tdes como levaniar pesos
pesados, cavar, deporles y jueqos compelitives. hacer ejerdcios asercbicos de ata demanda enargélica o andar
rapsdo en bicideta?

Dias por samana

b. Habiualmente, ;cuanto iempo en Iold dedico a una aclividad fsica INTENSA en uno de esos dias?

Minutos por dla

3.2 Piense acerca de todas aquellas actividades MODERADAS que usted realizé en los ultimos 7 dias.
Actividades moderadas son aguellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y le hace respirar algo mas
fuerte que lo normal.

a. Durante los (ftimos 7 dias, jen cudntos dias hizo actividades fisicas MODERADAS como transporiar pesos
livianos, andar en bicideta a velocidad regular o bailar? No indluya caminar.

Dias por semana

b. Habiwalmente, ;Cuanio tiempo en totsl dedco a una actividad fisica moderada en uno de esos dias?

Minutos por dia

33 Pi en el tiempo que usted dedicd a CAMINAR en los Gltimos 7 dias. Esto incluye caminar en e trabajo o
en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier otra caminata que usted podria hacer solamente para
la recreacion, ol deporte, el gjercicio o el ocio.

a. Durante los ultrmos 7 dias, ;En cuantos camind por lo menos 10 minulos seguidos?

Dias por semana

b, Habituaimente, ;cudnto liempo en ot dedicod a caminar en uno de esos dias?

Minutos por dia
3.4 Pilense acerca del tiempo que pasd usted SENTADO durante los (itimos 7 dias. Esto incluye el tiempo
dedicado al trabajo, en la casa, en una dase, y durante el tiempo libre. Puede incluir el tiempo que pasé sentado
ante un escritorio, visitando amigos, leyendo, viajando en dmnibus, o sentado o recostado mirando la television.

a. Durante los dlSmos 7 dias ;oudnto tiempo paso sentado durante un dia?

Minutos por dia

Baja: < 600 MET-min/semana. Moderada: 600-3000 MET-min/semana. Alta: >
3000 MET-min/semana.
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Anexo VIII. Calendario y cronograma del estudio.
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Solicitud aprobacion por CEIm
Formacién del personal investigador
Recogida de muestra y datos iniciales -

Elaboracion base de datos y analisis -
Redaccién y publicacién de resultados -

Intervencion (tratamiento y estilo de vida) -
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