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Resumen

Objetivo: Valorar la adecuacién en la prescripcién de hipo-
lipemiantes y conocer diversas caracteristicas clinicoepide-
miolégicas de los pacientes con hipercolesterolemia.

Método: Poblacion objeto de estudio: todos los pacientes con
hipercolesterolemia pertenecientes a tres centros de salud ur-
banos. Muestreo por conglomerados monoetépico (n = 724).
Estudio descriptivo con dos tipos de disefo: longitudinal re-
trospectivo y transversal. Para el primero de los disefios se
utilizaron las nuevas tablas de riesgo cardiovascular (RCV)
de Sheffield; para el segundo, las de Framingham por cate-
gorias (Grundy).

Resultados: Entre los pacientes en prevencion primaria, hubo
una adecuacion en la prescripcion en un 44,2% de los pa-
cientes. Tienen actualmente un riesgo absoluto elevado (> 20%
a 10 anos) un 8,9% (1,1) de nuestros pacientes de 30 a 74
afos de edad en prevencién primaria. Estan con un riesgo
relativo elevado un 6,0% (0,8) y levemente por encima del li-
mite un 18,1% (2,0).

Conclusiones: En mas de la mitad de los pacientes se pres-
cribieron hipolipemiantes sin estar indicados mediante una tabla
de riesgo. EI RCV actual de nuestros pacientes es satisfac-
torio.

Palabras clave: Hipercolesterolemia. Riesgo cardiovascular.
Prevencion primaria. Atencién primaria.

Abstract

Objective: To assess the appropriateness of lipid-lowering
treatment and to determine the clinical and epidemiological
characteristics of patients with hypercholesterolemia.

Method: The study population comprised all the patients diag-
nosed with hypercholesterolemia in three urban health cen-
tres. A sample of 724 patients was obtaind through a one-stage
conglomerate method. A descriptive study was performed with
two types of designs: retrospective and longitudinal, and cross-
sectional. For the first we used the new Sheffield tables for
cardiovascular risk; for the second, the Framingham catego-
rical tables (Grundy).

Results: Among patients in primary prevention, prescription
of lipid-lowering therapy was appropiate in 44.2%. A total of
8.9% (SE = 1.1) of the patients aged 30-74 years in primary
prevention had a high absolute risk (> 20% over 10 years).
Six percent (0.8) had a high relativd risk and 18.1% (2.0) had
a moderately above-average risk.

Conclusions: More than the half of the patients were pres-
cribed lipid-lowering treatment that was not indicated by risk
tables. The current cardiovascular risk of our patients is sa-
tisfactory.

Key words: Hypercholesterolemia. Cardiovascular risk. Pri-
mary prevention. Primary care.

Introduccion

a enfermedad cardiovascular, al igual que en el
resto de los paises occidentales, es la primera
causa de muerte en Espana (37,8% de todas las
defunciones en el trienio 1995-1997)"2. En los Ul-
timos anos se ha producido un descenso de las tasas
ajustadas de mortalidad*s, pero el nimero de muertes
por cardiopatia isquémica estad aumentando debido, fun-
damentalmente, al envejecimiento de la poblacién®. Sin
embargo, de forma comparativa, Espafia presenta

una mortalidad coronaria mas baja que la mayoria de
los paises occidentales’.

La enfermedad cardiovascular es de origen multi-
factorial, y la hipercolesterolemia debe ser considera-
da en el contexto de otros factores de riesgo; de ahi la
importancia de evaluar el riesgo cardiovascular global®.
El riesgo coronario y/o cardiovascular (RCV) es la pro-
babilidad de presentar una enfermedad coronaria o car-
diovascular en un periodo de tiempo determinado, ge-
neralmente 5 0 10 afos®. Existen dos métodos de célculo
del RCV: cualitativos y cuantitativos. Estos Ultimos em-
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plean las llamadas tablas de riesgo cardiovascular, de
las que las més utilizadas son las basadas en la ecua-
cién de riesgo del estudio de Framingham.

Una vez estimado el RCV y conocida la eficacia de
la intervencion, en la practica asistencial hay que to-
mar la decision terapéutica basada, sobre todo, en el
conocimiento de si el RCV es lo suficientemente ele-
vado como para obtener un beneficio con el trata-
miento.

Esta adecuacién de la prescripcion, en este caso
de hipolipemiantes, es uno de los objetivos del presente
trabajo (objetivo 1). El otro es conocer diversas carac-
teristicas clinicoepidemioldgicas actuales de nuestros
pacientes con hipercolesterolemia (objetivo 2).

Pacientes y método

La poblacion objeto de estudio correspondié a todos
los pacientes con diagnéstico de hipercolesterolemia
pertenecientes a tres centros de salud urbanos ubica-
dos en Santiago de Compostela. El total de médicos
de familia adscritos a estos centros es de 27.

El muestreo fue por conglomerados monoetépico.
Las unidades de primera etapa (UPE) se corresponden
con los cupos médicos. El tamano muestral, teniendo
en cuenta un muestreo simple aleatorio (MSA), para una
confiabilidad del 95%, una p del 50% y una precision
deseada del 5%, seria de 384. Si el muestreo es por
conglomerados, como en nuestro caso, para alcanzar
el grado de precision prefijado es necesario seleccio-
nar una muestra de tamafio mayor que la que deman-
da el MSA. Para esto habria que multiplicar el tamafo
calculado (n = 384) por un numero deff comprendido
entre 1,5 y 3. Multiplicando por 1,5 obtendriamos un
nuamero aproximado de 600 pacientes. Para conseguir
una muestra de dicho tamaro precisamos elegir 8 con-
glomerados (por la suma de las UPE que menos pa-
cientes con diagnoéstico de hipercolesterolemia tienen).
El procedimiento para elegir esos 8 conglomerados fue
aleatorio. La muestra final estuvo integrada por todas
las unidades de andlisis (pacientes con diagnéstico de
hipercolesterolemia) en esas 8 UPE (n = 724). Este mé-
todo es equiprobabilistico, siendo la probabilidad de in-
clusion de cada UPE (y de cada unidad de analisis) de
0,296.

En el presente estudio descriptivo se trabajo con dos
tipos de disefo: para el primero de los objetivos antes
mencionados con un disefio longitudinal retrospectivo,
y para el segundo con uno transversal.

Los pacientes fueron clasificados como hiperco-
lesterolémicos sobre la base del Programa del Adulto
del Area Sanitaria:

a) Pacientes en prevencién primaria: dos analiticas
con colesterol total > 250 mg/dl. Si el colesterol total

esta entre 200 y 250 mg/dl, se debe valorar el cLDL,
siendo diagndstico si cLDL 130-160 mg/dl y dos o méas
factores de riesgo (FR) o cLDL > 160 mg/dL sin FR.

b) Pacientes en prevencion secundaria: cLDL > 130
mg/dl.

Se usé la historia clinica como fuente de informa-
cién. Para el disefo retrospectivo (objetivo 1) se reco-
gieron las variables del momento del diagnéstico y la
instauracién del tratamiento farmacolégico o de contro-
les posteriores al diagnédstico (caso de no estar trata-
dos farmacolégicamente). Aparte de la fecha de naci-
miento y el género, en el momento del diagnostico se
recogieron las variables siguientes: fecha del diagnos-
tico, antecedentes familiares de enfermedad cardio-
vascular prematura, concentraciones de colesterol
total, cLDL y cHDL, habito tabaquico, hipertensién ar-
terial, diabetes, hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y
tipo de prevencion (primaria o secundaria). Estas mis-
mas variables se volvieron a recoger en el momento
de la instauracion del tratamiento farmacolégico, junto
con la estatina y/o fibrato prescrito.

Para el disefo transversal (objetivo 2) se recogie-
ron esas mismas variables pertenecientes al tltimo con-
trol (y en caso de estar actualizado). El trabajo de campo
fue realizado en marzo de 2001.

Toda esta informacién fue recogida por cada médi-
€O en su respectivo cupo, al tener éste un mayor co-
nocimiento de sus propios pacientes. Para evitar el sesgo
de informacion en la clasificacién de cada paciente en
la adecuacion de la prescripcion, se suprimié de la base
de datos informatica cualquier identificacién sobre el
cupo médico; asimismo, la interpretacién de la ade-
cuacion (objetivo 1) la realizé la persona encargada del
procesamiento de los datos. Dicha interpretacién se hizo
mediante las nuevas tablas de Sheffield!, siendo el ob-
jetivo de éstas detectar qué pacientes se pueden be-
neficiar de tratamiento farmacoldgico. Estas tablas
indican puntos de corte (ratio colesterol total/cHDL) equi-
valentes a un RCV de 15y de un 30% a los 10 afios.

Para el disefio transversal (objetivo 2) también fue
ajeno al médico el célculo del RCV actual. Dicho cal-
culo fue realizado mediante las tablas de Framingham
por categorias'?. Las variables que utiliza son: edad (li-
mitada de 30 a 74 afos), género, tabaquismo, diabe-
tes y las categorias de cHDL, colesterol total y presién
arterial (PA) sistélica y diastélica. Con la modificacion
de Grundy'® se puede realizar el calculo del riesgo ab-
soluto (RA) de presentar hard CHD o «episodios
duros» (angina inestable, IAM y muerte coronaria). Ade-
mas, podemos calcular el riesgo relativo (RR), que es
el cociente entre el RA'y el riesgo bajo (o el riesgo me-
dio de una poblacién). Definiciébn de riesgo bajo:
persona de la misma edad, PA < 120/80 mmHg, co-
lesterol total 160-199 mg/dl, cHDL > 45 mg/dI, no fu-
madora y no diabética.
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La aplicacién estadistica utilizada para el procesa-
miento de los datos fue el médulo de Epi Info conoci-
do como CSAMPLE (Cluster Sampling Analysis), por
dar las estimaciones pertinentes de un muestreo por
conglomerados.

Para el analisis factorial se utilizaron indices esta-
disticos descriptivos para variables cualitativas e cuan-
titativas, tipo proporcion y media, junto con su corres-
pondiente error estandar (EE). Para el analisis bifactorial
fueron utilizadas pruebas de asociacién entre dos va-
riables cualitativas (procedimiento Tables de CSAMPLE)
y entre una cualitativa y otra cuantitativa (procedimiento
Means). Como salida normal de resultados en las ta-
blas 2 x 2, el programa CSAMPLE da el valor puntual
de la odds ratio (OR), mejor denominada aqui ra-
z6n de prevalencias, y risk difference (RD), que seria
la diferencia de prevalencias entre las dos categorias
de la variable antecedente, junto con sus correspon-
dientes intervalos de confianza (IC).

Resultados

De los 724 pacientes seleccionados, un 57,5% (EE,
2,7) son mujeres.

Disefio longitudinal retrospectivo

La edad media al diagnéstico fue de 56,3 (1,3) afios.
Las concentraciones medias de colesterol total, cLDL
y cHDL fueron respectivamente, de 274,8 (3,2), 189,3
(3,0) y 53,7 (0,9) mg/dl. La media de tiempo entre el
diagnéstico y el inicio de tratamiento farmacoldgico fue
de 4,1 (0,2) meses.

Entre los pacientes en prevencion primaria, hubo una
inadecuacion en la prescripcion (segun las tablas de
Sheffield para un riesgo del 30% a los 10 afos) en un
55,8% de los pacientes (tabla 1).

Disefio transversal

La media de edad actual de los pacientes es de 61,4
(0,9) anos. Estan en prevencién primaria un 89,2% (2,1).
La prevalencia de otros factores de riesgo en nues-

Tabla 1. Adecuacion de la prescripcion segun la tabla
de Sheffield

Indicacion de tratamiento RCV del 15% RCV del 30%

segun la tabla % EE % EE
No y paciente no toma 31,7 3,7 37,1 48
Si'y paciente toma 26,0 1,7 71 12
No y paciente toma 33,6 47 53,8 47
Si'y paciente no toma 8,7 1.8 2,0 0,7

Tabla 2. Concentraciones medias de CT, LDL y HDL (en mg/dl)
segun tipo de prevencion del paciente

Prevencion Prevencion Total

primaria secundaria

Colesterol total 240,4 (3,1) 2151 (4,9) 237,3 (2,8)
Dif. 25,3 IC del 95%, dif. 11,8-38,6

cLDL 164,3 (3,7) 1414 (3,2) 161,8 (3,3)
Dif. 22,9 IC del 95%, dif. 11,1-34,7

cHDL 54,9 (1,1) 49,8 (1,6) 54,3(0,9)
Dif. 5,1 IC del 95%, dif. 1,3-8,8

tros pacientes con hipercolesterolemia fue: tabaquis-
mo en un 13,8% (2,1), HTA en un 44,6% (3,2) y dia-
betes en un 18,9% (1,9).

Las concentraciones medias de colesterol total, cLDL
y cHDL son significativamente inferiores en los pacien-
tes en prevencion secundaria (tabla 2). Entre los de pre-
vencién primaria, aquellos con tratamiento farmacologi-
co tienen menores concentraciones de colesterol total y
cLDL (tabla 3).

Recibe tratamiento farmacol6gico (estatinas en un
96% de los casos) un 60,8% (5,0) de los pacientes; entre
los pacientes en prevencion primaria, dicho porcenta-
je es del 58,1% (5,8). Las estatinas mas prescritas son:
atorvastatina (37,5%), simvastatina (23%), lovastatina
(15%) y cerivastatina (14,3%).

Tiene un RA elevado (> 20% a 10 anos) un 8,9%
(1,1) de nuestros pacientes de 30 a 74 afnos en pre-
vencién primaria (fig. 1). Esta con un RR elevado un
6,0% (0,8) y esta levemente por encima del limite del
riesgo un 18,1% (2,0).

El RA elevado esta presente en un 1,4% entre las
mujeres, frente a un 19% entre los varones (OR = 16,4;
IC del 95%, 6,7-40,2); si analizamos el RR elevado, la
relacion es del 2,1 frente a 11,4% (OR = 6,0; IC del 95%,
3-12).

Discusion
En principio puede llamar la atencién del lector que
el tipo de muestreo fuese por conglomerados, ya

Tabla 3. Concentraciones medias de CT, LDL
y HDL (en mg/dl) segun tratamiento farmacolégico
0 no (sélo prevencion primaria)

No tratados Tratados
Colesterol total 248,0 (2,8) 234,3 (4,3)
Dif. 13,7 IC del 95%, dif. 4,5-23,0
cLDL 172,6 (2,9) 158,5 (4,6)
Dif. 14,1 IC del 95%, dif. 5,4-22,8
cHDL 544 (15) 55,3 (1.2)

IC del 95%, dif. -3,7-1,9 (NS)
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que normalmente proporciona menor precision que un
MSA. La raz6n fundamental se deriva de otra utilidad
practica del estudio: facilitar listados exhaustivos de
pacientes con riesgos elevados para ser hipotética-
mente susceptibles de una actuacion mas oportu-
na de cara a reducir su RCV. Hay que tener presen-
te que en las historias clinicas de los médicos del
area existe un registro casi nulo de la cuantificacién
del RCV y nada en absoluto sobre valores de riesgo
relativo.

A la conocida limitacién de tablas y graficos derivados
de Framingham, cuando se aplican a una poblacién con
una incidencia de enfermedad coronaria muy inferior
ala americana (como es el caso de la espafiola)', po-
driamos decir que aun asi sigue siendo preferible uti-
lizar cualquiera de las tablas de riesgo que ninguna®;
ademas, ello no es ébice para un posible y deseable
uso en un futuro préximo de unas tablas de riesgo adap-
tadas a la poblacién espafola.

Los aspectos mas novedosos del presente trabajo
se centran, por un lado, en el uso de las nuevas tablas
de Sheffield' y, por otro, en las valoraciones del ries-
go relativo mediante las tablas de Framingham por ca-
tegorias de Grundy's.

Respecto a las primeras, ahora tienen en cuenta el
cociente colesterol total/cHDL, de mayor validez en la
medicion del RCV'5'6 y un mejor predictor de enfer-
medad coronaria. Justificamos su eleccién, en el ob-
jetivo de la adecuacién de la prescripcion, porque
identifica claramente a los pacientes que se pueden be-
neficiar o no de tratamiento farmacolégico.

Para el segundo de los objetivos interesaba més la
cuantificacion del RCV. Por ello, utilizamos la variante
de Grundy de «episodios duros» dado que no sobres-
timan tanto el riesgo de nuestra poblacién®, ademas de
posibilitarnos el calculo del RR. Por tales motivos dis-
crepamos ligeramente de las recomendaciones del Pro-
grama de Actividades Preventivas y de Promocién de
la Salud (PAPPS), en la Guia de prevencion cardio-

vascular'” de 1996, en el sentido de seguir utilizando
la tabla de Framingham clasica; creemos que es
bueno aprovecharse de las modificaciones introducidas
en los Ultimos anos.

En los resultados se confirma la sospecha que tie-
nen muchos profesionales acerca de la excesiva pres-
cripcién de farmacos hipolipemiantes (fundamentalmente
estatinas); asi, en mas de la mitad de nuestros pacientes
(53,8%) se prescribié tratamiento farmacolégico sin estar
indicado por la tabla de Sheffield (tomando el umbral
de riesgo del 30%). En otro estudio’®, realizado en el
Reino Unido, se obtuvo un 37,9% de decisiones ina-
propiadas, aunque en nuestro estudio, entre los pa-
cientes que requieren tratamiento farmacol6gico hubo
un menor porcentaje de decisiones inapropiadas (21,8
frente a 35,1%); por otra parte, entre los pacientes que
no requieren farmacos, nuestras decisiones inapropiadas
fueron mayores (59,2 frente a 40,1%). Otros estudios
de ambito espafiol'®%, aunque también con metodolo-
gia diferente de la nuestra, sefialaban que sélo un 37,5
y un 32% de los pacientes cumplian los criterios de ca-
lidad de tratamiento farmacolégico.

Nos gustaria romper una lanza en favor de la tabla
de Sheffield y sefalarla como la més estricta en la re-
comendacion de terapia farmacoldgica. Asi, en dife-
rentes estudios?'?2, donde se compararon distintos al-
goritmos para determinar la necesidad de tratamiento
farmacoldgico en pacientes sin enfermedad cardio-
vascular, el de Sheffield fue el que recomendé menor
namero de tratamientos. Sin embargo, un estudio es-
cocés? realizado con médicos de familia y enferme-
ria indica una menor preferencia de uso por las tablas
de Sheffield en relacion con las de Nueva Zelanda o
las de las Sociedades Britanicas. Ello puede ser com-
prensible por el caracter numérico de las primeras
en contraste con el caracter grafico de las dos res-
tantes. De todas formas, creemos que tampoco su-
pone tanto inconveniente tener una calculadora sen-
cilla en la consulta para obtener el cociente colesterol
total/cHDL.

Asimismo, en relacién con otros autores'® que
mencionan un intervalo medio de 18 meses, sorpren-
de el corto espacio de tiempo entre el diagndstico y el
inicio del tratamiento farmacol6gico en nuestros pa-
cientes (4,1 meses).

Centrandonos ahora en el disefio transversal (ob-
jetivo 2), debemos empezar corroborando una similar
distribucion por género y media de edad de nuestros
pacientes con relacién a otros estudios de ambito es-
panol™. También coincidimos en la distribuciéon segin
el tipo de prevencion en la que se encuentran los pa-
cientes (primaria, 89%; secundaria, 11%)'%'. Sin em-
bargo, la prevalencia de otros factores de riesgo cam-
bia en el sentido de contar nosotros con més diabéticos
(18,9 frente a 13,9-14,7%) pero con menos fumadores
(13,8 frente a 22,8-34,5%).
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Las concentraciones medias de colesterol total, cLDL
y cHDL obtenidas son significativamente inferiores en
los pacientes en prevencion secundaria, en los que se
habla de rebajar el cLDL por debajo de 125 mg/dl, e
idealmente llegar a menos de 100 mg/dI'#; sin embar-
go, en nuestros pacientes los valores medios de cLDL
alcanzaron 141 mg/dl, cifra coincidente con el estudio
PREVESE?4, aunque realmente distante del objetivo
ideal. Este valor medio se produce a pesar de que, en
su gran mayoria (un 84%), nuestros pacientes hiper-
colesterolémicos en prevencién secundaria son trata-
dos farmacolégicamente. Este porcentaje es algo su-
perior al trabajo de Bonet et al'®, que fue de un 71,4%.
En el estudio PREVESE? era tratado con hipolipe-
miantes tan sélo un 6,7%, aunque hay que tener en
cuenta que en dicho estudio estaban contemplados
todos los pacientes en prevencién secundaria y no solo
los de hipercolesterolemia como FR.

También sorprenden los valores medios de coleste-
rol total y de cLDL en los pacientes en prevencion primaria
que reciben hipolipemiantes (234 y 158 mg/dl, respecti-
vamente). Estos valores medios se producen a pesar de
que la mitad de las estatinas prescritas fueron atorvas-
tatina y cerivastatina, de mayor poder hipolipemiante?.
Es importante recordar la suspension de la comerciali-
zacion de la cerivastatina en agosto de 2001, con pos-
terioridad a la recogida de informacion para este estudio.

Ya mencionamos anteriormente que, de entre las
tablas de Framingham, es preferible la utilizacién de

la puntuacién de riesgo de «episodios duros», dado
que no sobrestiman tanto el riesgo de nuestra pobla-
cion. De esta forma se obtuvo que casi un 9y un 6%
de nuestros pacientes tienen, respectivamente, RA ele-
vados y RR elevados, lo cual interpretamos como in-
dicadores 6ptimos de control de nuestros pacientes
con hipercolesterolemia. Dado que otros estudios tra-
bajan con las tablas originales de Framingham, las
comparaciones no serian rigurosas; aun asi, sorprende
la diferencia entre nuestro valor y el encontrado por
Bonné et al'® (32,5%). A esta diferencia también puede
estar contribuyendo en una magnitud importante el
hecho de que en este Ultimo estudio la valoracion del
riesgo se haya realizado al inicio del periodo de se-
guimiento.

Creemos que podria ser muy interesante una mayor
difusion de las tablas de RCV, entre los médicos y
el personal de enfermeria del area, y un adiestramien-
to practico de su uso mediante talleres de corta du-
racion, realizados en los propios centros de salud.
Con esto ganariamos en valoracién del RCV maés
completa de nuestros pacientes y en coste-efectivi-
dad del tratamiento con farmacos hipolipemian-
tes.

Finalmente, se nos ocurre como directriz para una
futura investigacion, y en el marco de los talleres antes
mencionados, conocer las preferencias de uso de las
diversas tablas de RCV por parte de los médicos y del
personal de enfermeria.
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