pocumento aescargaao de nup.//WWw.elsevier.es el U9/Ub/ZU106. LOopila para uso personal, se pronioe la transmision @ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

Clin Investig Arterioscler. 2016;28(3):132-140

CLNICA E INVESTIGACION EN

ARTERIOSCLEROSIS

(>

Sociedad
Espafiola de

. g www.elsevier.es/arterio
Arteriosclerosis

ORIGINAL

Consenso Delphi sobre el manejo de la dislipidemia @CmMark
en pacientes con alteracion del metabolismo
de la glucosa: estudio Diana

Juan Pedro-Botet®*, Vivencio Barrios®, Vicente Pascual®, Juan F. Ascaso¢,
Aleix Cases®, Jesus Millan, Adalberto Serrano? y Xavier Pint6"

a Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular, Hospital del Mar, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espafna

b Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Universidad de Alcald, Madrid, Espafia

¢ Centro de Salud Palleter, Castellén, Espaiia

d Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Clinico Universitario, Universitat de Valencia, Valencia, Espafa

¢ Servicio de Nefrologia, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espafia

f Cdtedra-Servicio de Medicina Interna, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Facultad de Medicina,
Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espafha

8 Centro de Salud de Repélega, Portugalete, Vizcaya, Espafia

h Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular, Hospital Universitario de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Espafia

Recibido el 18 de diciembre de 2015; aceptado el 21 de diciembre de 2015
Disponible en Internet el 2 de marzo de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes mellitus Objetivos: El objetivo de este estudio fue desarrollar un consenso multidisciplinar mediante el
tipo 2; sistema Delphi para establecer recomendaciones clinicas en torno al manejo de la dislipidemia
Alteraciones del cuando hay una alteracion del metabolismo de la glucosa, y la importancia de los factores que
metabolismo de la se valoran al prescribir y realizar el seguimiento del tratamiento con estatinas.

glucosa; Métodos: El cuestionario formulado por el comité cientifico incluyd 4 bloques de preguntas
Enfermedad alrededor del paciente dislipidémico con alteracion del metabolismo de la glucosa, de los que
cardiovascular; aqui presentaremos los resultados de los 2 primeros: a) manejo de la dislipidemia; y b) factores
Estatinas; que se valoran al prescribir y realizar el seguimiento del tratamiento con estatinas.
Hemoglobina Resultados: Con un porcentaje superior al 90% se consensu6 entre los 497 expertos participan-
glucosilada; tes en el estudio que debia realizarse un cribado de dislipidemia a pacientes con diabetes o
Prevencion prediabetes, y/o con enfermedad cardiovascular o con antecedentes familiares y/u obesidad

abdominal y/o hipertensos. En presencia de dislipidemia existe un elevado grado de acuerdo
en que la estatina es el tratamiento hipolipidemiante de eleccion, en cambiarla cuando apare-
cen efectos secundarios, en la eleccion de dosis y tipo de estatina segiin la concentracion de
colesterol LDL basal del paciente y el objetivo a alcanzar, asi como la posible interaccion con
otros farmacos.
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Conclusiones: El cribado de la dislipidemia se realiza principalmente en pacientes con enfer-
medad cardiovascular o algun factor mayor de riesgo cardiovascular. Al prescribir una estatina
los médicos encuestados valoraron fundamentalmente la capacidad de reduccion del colesterol
LDL y el riesgo de interacciones medicamentosas.

© 2016 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Delphi consensus on management of dyslipidaemia in patients with impaired glucose
metabolism: Diana study

Abstract

Objectives: The aim of the present study was to develop a multidisciplinary consensus based
on the Delphi system to establish clinical recommendations for the management of dyslipi-
daemia when hyperglycaemia is present, and the relevant factors that should be taken into
consideration when prescribing and monitoring treatment with statins.

Methods: The questionnaire developed by the scientific committee included four blocks of
questions about dyslipidaemia in patients with impaired glucose metabolism. The results of the
first two blocks are presented here: a) management of dyslipidaemia; b) relevant factors that
should be taken into consideration when prescribing and monitoring treatment with statins.
Results: Among the 497 experts who participated in the study, an agreement of over 90% was
attained for recommending screening for dyslipidaemia in patients with diabetes or pre-diabetes
and/or cardiovascular disease or a family history and/or abdominal obesity and/or hyperten-
sion. There was a high degree of agreement that a statin is the lipid-lowering treatment of
choice, and that it should be switched when side effects develop. Also, the choice of statin and
dose should be made according to baseline LDL cholesterol levels, the target to achieve, and
the possible drug-drug interactions.

Conclusions: The screening of dyslipidaemia is primarily conducted in patients with cardiovas-
cular disease, or any major cardiovascular risk factor. When prescribing a statin, physicians
mainly focus on the ability to reduce LDL cholesterol and the risk of drug interactions.

© 2016 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa o estatinas son
los farmacos hipolipidemiantes mas ampliamente utilizados,
fruto de las numerosas evidencias clinicas de sus bene-
ficios cardiovasculares'. Sin embargo, no estan exentos
de efectos secundarios, que en general dependen del tipo
y de la dosis de la estatina empleada, de las caracteris-
ticas del paciente y de la posible interaccion con otros
farmacos®. De entre los efectos adversos cabe destacar
su capacidad de alterar el metabolismo de la glucosa, al
que se ha denominado efecto disglucémico, descrito inicial-
mente en un subanalisis del estudio PROVE-IT’ y confirmado
en el estudio JUPITER®. Posteriormente, diferentes metaa-
nalisis han demostrado un incremento de nuevos casos
de diabetes al comparar el tratamiento con estatinas frente
a placebo’, siendo este incremento aun mayor cuando se
analizaba el empleo de estrategias con estatinas de alta
intensidad frente a estrategias de menor intensidad®. Ade-
mas, otros subestudios han sefialado que las caracteristicas
clinicas del paciente también influian en la aparicion de
nuevos casos de diabetes, siendo mas frecuente en aque-
llos con un mayor numero de componentes del sindrome

metabolico®®. Ello motivo que en 2012 el grupo de tra-
bajo de farmacovigilancia de la European Medicines Agency
(EMA) publicara una alerta relacionada con el aumento del
riesgo de diabetes asociado al tratamiento con estatinas'®.
Todo ello tiene una enorme trascendencia si tenemos en
cuenta el numero creciente de pacientes elegibles para ser
tratados con estatinas, segun las directrices 2013 del Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association'
(ACC/AHA).

Por dicho motivo el presente estudio pretende valorar
tanto la diabetogenicidad de las distintas estatinas, como
las diferencias que puedan existir entre ellas, de cara a un
uso mas racional en los pacientes con diabetes tipo 2 o con
predisposicion a la misma. Con este objetivo, se ha promo-
vido y desarrollado un consenso multidisciplinar mediante la
integracion de la mejor evidencia disponible y la experiencia
de un amplio panel de profesionales de diferentes especiali-
dades médicas que permitiera emitir unas recomendaciones
clinicas en los distintos ambitos asistenciales del sistema
sanitario. A continuacion, se exponen los resultados con-
cernientes a la opinion de los médicos encuestados sobre
el manejo de la dislipidemia, en particular cuando hay una
alteracion del metabolismo de la glucosa, y los factores que
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se tienen en cuenta al prescribir y realizar el seguimiento
del tratamiento con estatinas.

Material y método
Disefio del estudio

Se utilizoé el método Delphi modificado'? para conseguir el
mayor consenso posible de un amplio panel de médicos
expertos en el manejo de la dislipidemia, y en particular en
el paciente con alteracion del metabolismo de la glucosa. Se
trata de una técnica estructurada de consenso profesional a
distancia, variante del procedimiento original desarrollado
por Dalkey et al.'>'*, que mantiene sus principales venta-
jas (interaccion controlada entre los miembros del panel,
oportunidad de reflexionar y reconsiderar la opinién propia
y validacion estadistica del consenso logrado) frente a otras
alternativas técnicas, y resuelve algunos de sus principales
inconvenientes (sesgos de opinion)’.

Su ejecucion requirio 2 rondas sucesivas de una encuesta
estructurada cumplimentada a través de una plataforma
online. Los médicos expertos pudieron contrastar confiden-
cialmente sus opiniones personales con la opinion agregada
del panel en el momento de responder a la segunda ronda y
reconsiderar, si lo estimaban pertinente, sus criterios inicia-
les en las cuestiones que no habian sido objeto de consenso.

El estudio se efectud en 4 fases: a) constitucion del
comité cientifico, responsable de la propuesta del panel
de expertos y formulacion de los items de la encuesta; b)
constitucion de un panel experto de profesionales de 5 espe-
cialidades médicas (cardiologia, endocrinologia, medicina
interna, nefrologia y medicina familiar y comunitaria), con
especial interés y experiencia en el campo de la dislipide-
mia y de las alteraciones del metabolismo de la glucosa, con
la tarea exclusiva de cumplimentar la encuesta; c) encuesta
online en 2 rondas; y d) recopilacion, analisis de resultados y
discusion de las conclusiones en sesion presencial del comité
cientifico.

Elaboracion del cuestionario

Los autores del presente estudio constituyeron el comité
cientifico del proyecto por su trayectoria y experiencia pro-
fesional en este campo. Junto con la colaboracion de un
asesor metodologico externo elaboraron los contenidos del
cuestionario Delphi. Para ello se llevé a cabo una bisqueda
bibliografica priorizando los metaanalisis/revisiones siste-
maticas y otro tipo de sintesis critica de literatura cientifica
a través de la consulta de bases de datos bibliograficas
habituales'® (MEDLINE, EMBASE y el indice Médico Espafol),
asi como una revision manual de las referencias bibliogra-
ficas obtenidas para identificar otras que pudieran ser de
interés a partir de palabras clave como dislipidemia, diabe-
togenicidad o alteracion del metabolismo de la glucosa.
Cada item de la encuesta sometido a la valoracion del
panel se redacto teniendo en cuenta que fuera una asevera-
cion, afirmativa o negativa, a modo de criterio profesional o
recomendacion clinica, que respondiera a aspectos de inte-
rés o controversia en el manejo clinico de los pacientes con
dislipidemia y alteracion del metabolismo de la glucosa. La
version final del cuestionario incluyé 4 bloques de preguntas,

de los que aqui presentaremos los resultados de los 2 prime-
ros (tablas 1y 2):

1. Algoritmo de manejo actual de la dislipidemia, y en par-
ticular en el paciente con alteracion del metabolismo de
la glucosa: deteccion, abordaje terapéutico, control y
seguimiento (57 items).

2. Opinion sobre la importancia relativa de los factores que
se tienen en cuenta al prescribir y realizar el seguimiento
del tratamiento con estatinas (39 items).

3. Opinion sobre el perfil de las estatinas en el tratamiento
de la dislipidemia en el paciente con alteracion del meta-
bolismo de la glucosa (16 items).

4, Recomendaciones para la seleccion del tratamiento hipo-
lipidemiante de eleccion en el paciente con alteracion
del metabolismo de la glucosa (24 items).

Se propuso un solo tipo de escala valorativa para todas
las cuestiones, ordinal de tipo Likert de 9 puntos (1: nada
de acuerdo/nunca/nada importante/nada necesario/nada
apropiada; 9: totalmente de acuerdo/siempre/muy impor-
tante/totalmente necesario/totalmente apropiada), segun
el formato desarrollado en UCLA-Rand Corporation para
el método de evaluacion del uso apropiado de tecnolo-
gia sanitaria'’. Las categorias de respuesta se describieron
mediante calificadores lingiiisticos en 3 regiones (1-3: en
desacuerdo, nunca/casi nunca, sin importancia, sin necesi-
dad, nada/poco apropiada; 4-6: neutro; 7-9: de acuerdo,
casi siempre/siempre, con importancia, con necesidad,
muy/totalmente apropiada).

Todas las preguntas debieron ser respondidas, obteniendo
asi la opinion de todos los panelistas participantes en ambas
rondas a todas las cuestiones planteadas. No obstante, en
la segunda ronda, solo se consultaron aquellos items en los
que no se obtuvo consenso en la ronda precedente, es decir
aquellas preguntas que no obtuvieron al menos un 80% de
respuestas agrupadas en las puntuaciones 1-3 (consenso en
el desacuerdo) o 7-9 (consenso en el acuerdo).

Seleccion del panel experto

Los expertos del panel fueron propuestos por el comité
cientifico con el criterio de ser representantes de su
especialidad médica, con toma de decisiones sobre la
situacion clinica del estudio, reconocimiento profesional
por su experiencia y criterio cientifico (liderazgo en la
materia) y especial interés en el ambito de la dislipidemia.
Para su identificacion se emple6 una estrategia en «bola de
nieve» a partir de los contactos personales de los miembros
del comité, que a su vez propusieron nuevos candidatos
referentes en su entorno profesional'®. Tras este proceso se
invito a 506 profesionales, de los que aceptaron participar
497 expertos procedentes de todas las comunidades auto-
nomas. El trabajo de campo del estudio se desarrollé entre
febrero y junio de 2015, empleando el correo electronico
como via de distribucion.

Antes de empezar a contestar el cuestionario los exper-
tos tuvieron que responder una serie de cuestiones sobre la
especialidad médica, anos de ejercicio profesional, nimero
y caracteristicas de los pacientes con dislipidemia aten-
didos, factores que afectan a la diabetogenicidad de las
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Tabla 1 Resultados del nivel de acuerdo conseguido acerca de la deteccion de dislipidemia por los expertos después de las 2

rondas
En desacuerdo (< 3) Neutro (4-6) De acuerdo (>7) p
A1. Indicar su grado de acuerdo para realizar un cribado de dislipidemia en cada una de las siguientes poblaciones
Varones antes de los 35 anos 42,7 33 24,3 0,2352
Mujeres antes de los 45 anos 36,2 36,2 27,6 0,2051
Pacientes con ECV® 0,6 4.4 95 0,0022"
Pacientes con diabetes 0,6 3 96,4 0,0065
Pacientes con prediabetes® 0,8 8,9 90,3 0,0008"
Pacientes con hipertension arterial 0,6 6,6 92,8 0,0352"
Pacientes fumadores 1 14,9 84,1 0,0057
Pacientes con obesidad abdominal y sindrome 0,4 5 94,6 0,1736
metabolico©
En presencia de xantomas 1,6 8,7 89,7 0,0001"
En presencia de xantelasmas 1,6 8,9 89,5 0,0002"
En presencia de arco corneal en menores de 1,6 12,1 86,3 0,0020°
45 anos
Con antecedentes familiares de ECV precoz® 0,4 7,2 92,4 0,0010°
Con antecedentes familiares de dislipidemia 0,6 10,3 89,1 0,0006
Enfermedad renal cronica® 1,2 9,1 89,7 0,1790
A2.En su prdctica clinica, ;cudndo realiza el cribado en estas poblaciones?
Varones antes de los 35 anos 41 36,5 22,5 0,0817
Mujeres antes de los 45 anos 35,2 36,8 28 0,0013"
Pacientes con ECV® 0,4 7,8 91,8 0,4857
Pacientes con diabetes 0,4 6,6 93 0,1861
Pacientes con prediabetes® 3 16,3 80,7 0,7497
Pacientes con hipertension arterial 1,2 12,1 86,7 0,9171
Pacientes fumadores 5 23,3 71,6 0,3959
Pacientes con obesidad abdominal y sindrome 1 13,7 85,3 0,8237
metabolico©
En presencia de xantomas 3 18,9 78,1 0,1594
En presencia de xantelasmas 3,2 19,1 77,7 0,2709
En presencia de arco corneal en menores de 5,4 21,1 73,5 0,0044
45 anos
Con antecedentes familiares de ECV precoz® 1,8 15,1 83,1 0,9651
Con antecedentes familiares de dislipidemia 2,8 15,9 81,3 0,7697
Enfermedad renal cronica® 1,4 17,3 81,3 0,6557
A3.En presencia de dislipidemia, indique su nivel de acuerdo en aquellas situaciones en las que esté indicado el tratamiento
farmacoldgico
El tratamiento de eleccion prescrito es la 2,2 8,5 89,3 0,3099
estatina
El perfil del paciente (edad, polifarmacia, 2,4 10,7 86,9 0,1478
comorbilidades) influye en la eleccion de la
estatina
Segln el colesterol LDL basal del paciente y el 1 8,5 90,5 0,0067
objetivo a alcanzar se elige la dosis y la
estatina
Se utiliza una estatina potente y a altas dosis 9,5 20,9 69,6 0,1074

cuando la colesterolemia es muy alta,
independientemente de la existencia de una
alteracion del metabolismo de la glucosa
Se utiliza una estatina potente y a altas dosis 10,5 18,3 71,2 0,0016
cuando la colesterolemia es muy alta,
independientemente de la presencia de
diabetes
La estatina de eleccion ante alteracion del 55,3 29,6 15,1 0,3854
metabolismo de la glucosa puede ser
cualquiera
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Tabla 1 (continuacién)
En desacuerdo (< 3) Neutro (4-6) De acuerdo (>7) p

La estatina se cambia cuando no se alcanza el 7,6 17,8 74,6 0,0028
objetivo terapéutico

La estatina se cambia cuando aparecen efectos 2 7,4 90,6 0,4776
secundarios

La posible interaccion con otros farmacos 2,2 12,9 84,9 0,1068
afecta la eleccion de la estatina

La estatina se prescribe prestando atencion solo 48,4 26,4 25,2 0,1947

al efecto sobre el colesterol LDL, sin atender
al efecto sobre otros parametros lipidicos

A4.Ante un paciente tratado con estatinas, ;cudndo se determinan los siguientes pardmetros en el marco del protocolo de

seguimiento de la dislipidemia?

Colesterol total 0,4
Colesterol HDL 0,6
Colesterol LDL 0

Triglicéridos 0,2
Presion arterial 0,8
Glucemia basal 0,2
HbA:. en pacientes diabéticos 0

HbA:. en pacientes no diabéticos 40,6
Funcion renal 1,6
Funcion tiroidea 13,3
Peso 1,4
Perimetro abdominal 6,4
Calculo del riesgo cardiovascular 2

Enzimas hepaticas 1,8
CPK 10,7

4,2 95,4 0,0976
5,2 94,2 0,4879
3,8 96,2 0,6404
3,6 96,2 0,3309
8,5 90,7 0,1169
8,2 91,6 0,2040
6 94 0,2513
36,5 22,9 0,6377
15,3 83,1 0,1449
38,6 48,1 0,0089
16,1 82,5 0,8474
24,3 69,3 0,1257
15,9 82,1 0,0001"
11,5 86,7 0,9207
30,1 59,2 0,3256

CPK: creatinfosfocinasa; ECV: enfermedad cardiovascular; HbA;.: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL:

lipoproteinas de baja densidad.

2 El término enfermedad cardiovascular hace referencia a cualquiera de sus localizaciones, coronaria, cerebral o arterial periférica.

b El término prediabetes (alteracién del metabolismo de la glucosa) incluye a los pacientes con glucemia basal alterada, intolerancia
a la glucosa o con elevaciones de HbA., pero sin criterios de diabetes (5,70-6,49%).

¢ Obesidad abdominal: perimetro de cintura abdominal > 94 cm de cintura en varones y >80 cm en mujeres.

d Antes de los 45 afios de los familiares varones de primer grado o de los 55 afios en las mujeres.

€ Enfermedad renal crénica (filtrado glomerular estimado <60 ml/min/1,73 m? y/o albuminuria).

" Diferencias de valoracion entre los médicos de atencién primaria y especializada.

estatinas y porcentaje de pacientes en los que las diferentes
estatinas producirian un efecto diabetogénico.

Andlisis e interpretacion de resultados

Para analizar la opinion grupal respecto a cada cuestion
planteada, y a efectos interpretativos de las preguntas de
escala tipo Likert'®, se sistematizd la presentacién de las
respuestas agrupando el rango de los valores posibles entre
1y 9, en 3 niveles como muestra la figura 1. Se definio
como consenso alcanzado en el desacuerdo o en el acuerdo
cuando al menos el 80% de los panelistas habia respondido
puntuaciones de 1 a 3 (consenso en el desacuerdo) o de 7
a 9 (consenso en el acuerdo), respectivamente.

Los datos fueron analizados de manera global y en funcion
de la especialidad de los médicos participantes, comparando
las respuestas de los médicos de atencion primaria con los de
atencion especializada. El analisis comparativo por especia-
lidad se realizd mediante los test de Chi cuadrado o Fisher.
Para realizar el analisis comparativo entre ambas rondas se

IR N BT I B N A O

En desacuerdo De acuerdo
Nunca/casi nunca Casi siempre/siempre
Sin importancia Neutro Con importancia
Sin necesidad Con necesidad
Nada/poco apropiada Muy/totalmente apropiada
A A

Consenso

Figura 1  Escala de puntuacion y niveles de acuerdo y desa-

cuerdo.

utilizé el test de Bowker, adaptacion del test de McNemar
para comparar variables de mas de 2 categorias. En ambos
casos el nivel de significacion estadistica establecido fue del
0,05 bilateral.

Resultados

De los 497 expertos que participaron en el estudio el
58% eran médicos con actividad asistencial en atencion
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Tabla 2 Resultados del nivel de acuerdo conseguido acerca de la importancia de los factores que se tienen en cuenta al
prescribir y realizar el seguimiento del tratamiento con estatinas por los expertos después de las 2 rondas

En desacuerdo (< 3)

Neutro (4-6) De acuerdo (>7) p

B1. En el momento de prescribir una estatina, ;qué importancia tienen las siguientes caracteristicas para elegir una opcién

terapéutica?

Capacidad de reduccion del LDL 0 2,6 97,4 0,6628
Capacidad de aumento del HDL 5,8 22,7 71,5 0,0047
Efectos pleiotropicos 6,4 34,2 59,4 0,0002"
Efectos diabetogénicos 4,2 30 65,8 0,0010°
Riesgo de interacciones 1,4 17,9 80,7 0,0110°
B2.;Qué pardmetros considera necesarios valorar en el momento de decidir la estatina a prescribir?

Colesterol total 2,4 13,5 84,1 0,1839
Colesterol HDL 2 14,5 83,5 0,0002"
Colesterol LDL 0,2 2 97,8 0,5238
Triglicéridos 1,4 15,9 82,7 0,0758
Presion arterial 15,5 34,2 50,3 0,0181
Glucemia basal 5 18,7 76,3 0,1418
HbA1. en pacientes diabéticos 4,2 15,1 80,7 0,0215
HbA. en pacientes no diabéticos 32,2 40 27,8 0,6167
Filtrado glomerular estimado 4 17,3 78,7 0,0521

Excrecion urinaria de albumina 7,4 29,4 63,2 0,2565
indice de masa corporal 7 30,2 62,8 0,0002"
Perimetro abdominal 9,3 30,2 60,5 0,0001"
Calculo del riesgo cardiovascular 1,6 8,9 89,5 0,0004
Enzimas hepaticas 1,8 16,9 81,3 0,0238
CPK 8,5 21,5 70 0,2030
Edad 3,2 22,8 74 0,0805
Polifarmacia 2 17,7 80,3 0,0111

B3.;Qué pardmetros consideraria valorar en el seguimiento después de instaurar el tratamiento con estatinas?

Colesterol total 1,8 11,7 86,5 0,0415
Colesterol HDL 1,4 9,1 89,5 0,0424
Colesterol LDL 0,2 1,4 98,4 0,0549
Triglicéridos 0,8 11,3 87,9 0,6995
Presion arterial 7 28,8 64,2 0,5351

Glucemia basal 1,8 17,1 61,1 0,7343
HbA. en pacientes diabéticos 1,8 11,5 86,7 0,9207
HbA:. en pacientes no diabéticos 24,4 38,6 37 0,8997
Filtrado glomerular estimado 3 18,9 78,1 0,1699
Excrecion urinaria de albumina 6,6 28,2 65,2 0,2140
indice de masa corporal 5,4 28,6 66 0,5946
Perimetro abdominal 7,2 30,6 62,2 0,0027
Calculo del riesgo cardiovascular 2,4 10,5 87,1 0,0066
Enzimas hepaticas 1,6 10,9 87,5 0,4492
CPK 5,6 17,5 76,9 0,2366
Edad 4,4 29 66,6 0,0388"
Polifarmacia 2 12,5 85,5 0,9450

CPK: creatinfosfocinasa; HbA.: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
* Diferencias de valoracion entre los médicos de atencién primaria y especializada.

primaria, y el 42% en la atencion especializada (14% endo-
crindlogos, 14% internistas, 7% cardiologos y 7% nefrologos).
Globalmente, el 62% llevaba mas de 20 afos de activi-
dad profesional y el 80% atendia en promedio a mas de 50
pacientes dislipidémicos al mes. Asimismo, mas del 60% de
los participantes referia que mas del 50% de los pacientes
atendidos en sus consultas es mayor de 65 anos, esta poli-
medicado o tiene hipertension arterial. Ademas, consideran
que la presencia de un elevado niUmero de componentes de

sindrome metabolico es el factor que mas afecta a la diabe-
togenicidad de las estatinas, seguido de la hiperglucemia
y la obesidad abdominal. A juicio de los encuestados, la
simvastatina, la atorvastatina y la lovastatina son las estati-
nas que se acompanarian de un efecto diabetogénico en un
mayor porcentaje de pacientes, situando a la pitavastatina
en Ultimo lugar.

En las tablas 1 y 2 se detallan los resultados del nivel de
consenso conseguido por los expertos tras las 2 rondas. En
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términos generales se alcanzé un consenso suficiente en 59
de las 96 cuestiones planteadas.

Con un porcentaje superior al 90% se consensud que debia
realizarse un cribado de dislipidemia a los pacientes con
diabetes o prediabetes y/o con enfermedad cardiovascu-
lar o con antecedentes familiares y/u obesidad abdominal
y/o hipertensos, entre otras caracteristicas. El porcentaje
de acuerdo en la atencion primaria, aun siendo elevado
(grado de acuerdo > 85%), fue estadisticamente inferior al de
la especializada, en concreto para pacientes con diabetes
y prediabetes, con hipertension arterial, con enfermedad
cardiovascular y con antecedentes familiares (p<0,05).
También hubo acuerdo en la realizacion de cribado de dislipi-
demia en los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC),
presencia de estigmas cutaneos como xantomas y arco cor-
neal, antecedentes familiares de dislipidemia y tabaquismo,
existiendo mayor acuerdo en la atencidon especializada
comparado con la primaria en todos ellos, excepto en la
ERC.

En la practica clinica, el cribado se realiza casi siem-
pre o siempre en los pacientes de alto riesgo cardiovascular,
como aquellos con diabetes, enfermedad cardiovascular,
hipertension, sindrome metabolico o prediabetes, ERC o
antecedentes familiares de dislipidemia.

En presencia de dislipidemia, hubo un elevado grado de
acuerdo en que la estatina es el tratamiento hipolipide-
miante de eleccion, en cambiarla cuando aparecen efectos
secundarios, en la eleccion de dosis y tipo de estatina, segln
la concentracion del colesterol basal de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), del paciente y el objetivo a alcanzar,
asi como la posible interaccion con otros farmacos. Existe
mayor acuerdo entre la atencién especializada, en lo refe-
rente a la eleccion de la dosis y tipo de estatina, en funcion
del colesterol LDL basal del paciente y el objetivo terapéu-
tico a alcanzar.

En funcion de la experiencia clinica de los expertos con-
sultados, ante un paciente tratado con estatinas es habitual
la determinacion de un perfil lipidico completo, la hemo-
globina glucosilada (Ac) en los pacientes diabéticos, la
glucemia basal, la presion arterial, las enzimas hepaticas, la
funcion renal, el peso y la estimacion del riesgo cardiovascu-
lar. Por el contrario, la medicion del perimetro abdominal, la
determinacion de la creatinfosfocinasa, la funcion tiroidea
y la hemoglobina A;. en los pacientes no diabéticos siguen
sin ser tan habituales como el resto de parametros.

El 89,7% de los médicos de atencion primaria realiza
de forma habitual el calculo del riesgo cardiovascular,
siendo estadisticamente superior respecto a los especialis-
tas (71,5%; p<0,0001). En cambio, el estudio de la funcion
tiroidea es mas habitual en la atencion especializada que en
la primaria (49,8% vs. 46,9%; p=0,0089).

La capacidad de reduccion del colesterol LDL y el riesgo
de interacciones son las caracteristicas a las que los encues-
tados concedieron una mayor importancia al prescribir una
estatina. A pesar de que no existié acuerdo en la valoracion
de la importancia de la capacidad de aumentar el colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), de los efectos
diabetogénicos y pleiotropicos, los médicos de atencion
primaria consideraron mas relevantes estas propiedades de
las estatinas que los especialistas (p <0,05).

En el momento de decidir la estatina a prescribir,
los expertos consultados consideraron necesario valorar el

riesgo cardiovascular, los parametros de colesterolemia,
especialmente el colesterol LDL, los triglicéridos, las enzi-
mas hepaticas, la hemoglobina Aic en diabéticos y la
polifarmacia. En lineas generales, los médicos de aten-
cién primaria otorgaron mayor necesidad de medicion de
los parametros mencionados en el momento de decidir la
estatina a prescribir, comparado con la atencion especiali-
zada (p <0,05). A pesar de la falta de acuerdo, la medicion
del indice de masa corporal, el perimetro abdominal y la
presion arterial se consideré mas necesaria entre los médi-
cos de atencion primaria que entre los de la especializada
(p<0,05).

Una vez instaurado el tratamiento farmacologico,
los expertos consultados consideraron necesario evaluar
durante el seguimiento el perfil lipidico global, las enzimas
hepaticas, el calculo del riesgo cardiovascular, la hemoglo-
bina A;. en los pacientes diabéticos, la polifarmacia y la
glucemia basal. La medicion de la hemoglobina A;c en no
diabéticos siguié siendo el parametro, en general, menos
necesario.

Discusion

En términos generales, el panel de expertos encuestados
sobre el manejo de la dislipidemia y los factores a valorar
en la prescripcion y seguimiento clinico de la terapia con
estatinas logro un consenso suficiente en el 61,5% de los
contenidos propuestos.

Los items del primer bloque del cuestionario estaban des-
tinados al manejo de la dislipidemia en el paciente con
alteracion del metabolismo glucidico, desde su deteccion
hasta su control. De forma global, podemos afirmar que los
meédicos encuestados no tienen duda en la deteccién de dis-
lipidemia en aquellos casos de prevencion secundaria, o en
los que existen factores mayores de riesgo vascular.

En presencia de dislipidemia el grado de acuerdo fue ele-
vado en lo concerniente a las indicaciones del tratamiento
farmacoldgico. Sin embargo, es de mencionar la existencia
de un mayor acuerdo entre la atencion especializada en
cuanto a la eleccion de la posologia y tipo de estatina segun
la concentracion basal de colesterol LDL del paciente y el
objetivo terapéutico a conseguir. Ello puede atribuirse a
que en la atencion primaria la poblacion demandante de
asistencia es muy heterogénea en cuanto al nivel de riesgo
cardiovascular, mientras que en la atencion especializada
la gran mayoria son pacientes de riesgo cardiovascular alto
o muy alto.

En el control clinico de los pacientes dislipidémicos trata-
dos con estatinas, el protocolo de seguimiento manifestado
por los expertos encuestados estuvo acorde con las guias
de practica clinica. Sin embargo, la falta de consenso en
la determinacion de la hemoglobina A;. en los pacientes
no diabéticos y la funcion tiroidea merecen un comenta-
rio. Con respecto al primer punto es posible que todavia
no esté asumida la utilizacion de la hemoglobina A;. en
el diagnostico de la diabetes, y mucho menos su valora-
cion en la evolucion de los pacientes prediabéticos, y ni
qué decir como efecto secundario del empleo de estati-
nas. Ello supone una oportunidad de mejora en la formacion
continuada de aquellos especialistas que atienden pobla-
ciones de alto riesgo cardiovascular. En este sentido, la
European Society of Atherosclerosis ha establecido unas
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recomendaciones sobre el uso de estatinas en pacientes
con alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2%°. En ellas se
indica que todos los pacientes con un riesgo cardiovascu-
lar elevado, en quienes se considere el uso de estatinas,
deberian someterse a una evaluacion del riesgo de diabe-
tes a 10 afos utilizando una puntuacion de riesgo validada
mediante el cuestionario Finnish Diabetes Risk Score. En
aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida o un riesgo vascular elevado, y una puntuacion de riesgo
de diabetes alta o muy alta (por ejemplo una puntuacion Fin-
nish Diabetes Risk Score > 15), deben medirse los niveles de
hemoglobina A. y/o glucemia plasmatica en ayunas antes
de iniciar el tratamiento con estatinas, y evaluar de nuevo
a los 3 meses del inicio del tratamiento con estatinas. En
alusion al segundo punto es también llamativo que el estu-
dio de la funcidn tiroidea fuese mas habitual en la atencion
especializada que en la primaria. Esto puede ser debido a
que la funcion tiroidea no solo debe solicitarse para descar-
tar las formas secundarias de dislipidemia, y especialmente
de hipercolesterolemia, sino que es de gran utilidad clinica
en los casos de aparente falta de respuesta a las estatinas,
y en aquellos con signos de miotoxicidad.

El objetivo del segundo apartado del cuestionario fue
conocer qué caracteristicas clinicas del paciente con disli-
pidemia son trascendentes para el médico al prescribir una
estatina y realizar el seguimiento. Ha quedado patente el
acuerdo de que los 2 principales factores al prescribir una
estatina fueron su potencia reductora en colesterol LDL y
el riesgo de interacciones medicamentosas. A pesar de que
no hubo acuerdo en el impacto positivo en colesterol HDL,
los efectos diabetogénicos y pleiotropicos como factores a
tener en cuenta al prescribir una estatina, los médicos de
atencion primaria les concedieron mayor importancia en
comparacion con los especialistas. Es por tanto llamativo
que la atencion especializada tenga en menor considera-
cion el efecto diabetdgeno de las estatinas. Es muy posible
que el especialista sobrevalore la potencia y dosis eficaces
de la estatina a escoger, por ser muy superior el beneficio
cardiovascular obtenido que el riesgo de nueva aparicion
de diabetes. Sin embargo, en la actualidad hay datos que
apoyan que el efecto diabetdgeno de las estatinas también
depende del tiempo de exposicion a las mismas, incremen-
tandose la aparicion de nuevos casos de diabetes, al menos,
hasta los 20 afios del inicio del tratamiento?’. Por tanto, y
aunque los beneficios de las estatinas superan los riesgos,
no hay que subestimar los riesgos a largo plazo de la expo-
sicion de las estatinas, y las consecuencias perjudiciales de
la diabetes de larga evolucion??.

En lineas generales, los médicos encuestados expresaron
con claridad que el colesterol LDL es el principal parame-
tro a tener en cuenta tanto al decidir la prescripcion de
una estatina, como al valorar la respuesta terapéutica a
la misma. Estos resultados estan perfectamente alineados
con las recomendaciones de las guias europeas del 2012%
y del Comité Espanol Interdisciplinar para la Prevencion
Cardiovascular?*. Por su parte, los médicos de atencion
primaria manifestaron una vision mas global del paciente,
considerando de mayor necesidad la medicion del coleste-
rol HDL y del calculo del riesgo cardiovascular. Ello puede
atribuirse, al menos en parte a que, por lo general, en
la atencion especializada la mayoria de los pacientes son
de alto o muy alto riesgo cardiovascular, y estos son los

que mas dificilmente alcanzan los objetivos terapéuticos,
tal y como ha demostrado en nuestro medio el estudio
EDICONDIS-ULISEA®.

En conclusion, la deteccion y cribado de la dislipidemia se
realizaba principalmente en los pacientes con enfermedad
cardiovascular o algln factor mayor de riesgo cardiovascu-
lar. Como era de esperar, el tratamiento de eleccion fue
la estatina, siendo el colesterol LDL basal y el objetivo
terapéutico a alcanzar el principal criterio para decidir la
dosis y potencia de la estatina. En el momento de prescri-
bir una estatina los encuestados valoraron principalmente
la capacidad de reduccion del colesterol LDL y el riesgo
de interacciones medicamentosas, y en menor medida otros
factores lipidicos, como los triglicéridos y el colesterol HDL
y no lipidicos entre los que cabe considerar las caracteristi-
cas especificas del paciente (edad, nivel de riesgo vascular,
comorbilidades y funcion renal) y la alteracion subyacente
del metabolismo hidrocarbonado y potencial diabetogenici-
dad de las estatinas.
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