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ABREVIATURAS

ACS Acute coronary sindrome

BMI Body mass index

cLDL Colesterol lipoproteinas de baja densidad
COPD Chronic obstructive pulmonary disease
CRP Cardiac rehabilitation programme

Ccv Cardiovascular

DBP Diastolic blood pressure

ESC European Society of Cardiology

HbAlc Glycosilated haemoglobin

HDL High-density lipoprotein

HMG-CoA  3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
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LLT Lipid-lowering treatment

LVEF Left ventricle ejection fraction

MHEALTH Mobile devices-based healthcare

MI Myocardial infarction

NSTEMI Non-ST elevation myocardial infarction
PCSK9 Proteina convertasa subtilisina/kexina 9
RHBC Rehabilitacion cardiaca

SBP Systolic blood pressure

SCA Sindrome coronario agudo

SD Standard deviation

STEMI ST elevation myocardial infarction
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RESUMEN

La relevancia prondstica del control éptimo de los factores de riesgo
cardiovascular en la prevencion secundaria es indudable. A pesar de esta
evidencia, tanto en estudios internacionales como en nuestro medio, se
describe tras un sindrome coronario agudo una alta prevalencia de mal
control de factores de riesgo modificables como la dislipemia y una
infrautilizacion de las terapias farmacoldgicas hipolipemiantes existentes.

El objetivo de esta tesis doctoral por compendio de articulos fue evaluar
la eficacia de una intervencion intensiva y protocolizada de optimizacion

del tratamiento hipolipemiante. La eficacia se midi6 en términos de
alcanzar los valores de colesterol LDL aconsejados en  prevencion

secundaria.

Esta evaluacion se realiz6 mediante dos trabajos publicados. El primer
trabajo estd basado en un estudio aleatorizado que compard la
intervencion disefiada, basada en coordinacion por enfermeria, con la
practica habitual y observamos una mejoria significativa en el control
de la dislipemia en el grupo intervencion. Posteriormente  pusimos en
marcha un registro observacional que valor6 la misma estrategia en
vida real. El seguimiento se realizd con uso de dispositivos modviles. En
este caso confirmamos que mas del 70% de los pacientes conseguian

llegar al valor objetivo de colesterol LDL en un corto periodo de tiempo.

Estos resultados mejoran significativamente los descritos en la literatura.

Por lo tanto, concluimos que una intervencion intensiva, estructurada,
coordinada por enfermeria y basada en dispositivos moviles después de
un sindrome coronario agudo, se asocia con una mejoria significativa del
control de la dislipemia con el impacto en la prevencién cardiovascular

que ello implica.



ABSTRACT

The prognostic relevance of optimal control of cardiovascular risk factors
in secondary prevention is well known. Despite this evidence, in
international and local studies, a high prevalence of both poor control after
an acute coronary syndrome of modifiable risk factors such as
dyslipidemia and underuse of existing lipid-lowering pharmacological

therapies has been described.

The objective of this doctoral thesis by compendium of publications was to
evaluate the efficacy of an intensive and protocolized intervention to
optimize lipid-lowering treatment. Efficacy was measured in terms of
achieving the recommended LDL cholesterol level in secondary

prevention.

This evaluation was carried out through two published projects. The first
work is a randomized study that compared the nurse-led designed
intervention with the usual care. We observed a significant improvement
on lipid control in the intervention group. Subsequently, we carried out an
observational registry that assessed the same strategy in real life.
The follow-up was mobile device-based. In this study, we confirmed
that more than 70% of the patients managed to reach the target level
of LDL cholesterol in a short period of time. These results significantly

improve those described in the literature.

Therefore, we conclude that an intensive, structured, nurse-led and mobile
device-based intervention after an acute coronary syndrome is
associated with a significant improvement on dyslipidemia control with

the impact on cardiovascular prevention that this implies.



1. INTRODUCCION




1.1 CARDIOPATIA ISQUEMICA

La enfermedad arterial coronaria es un proceso patologico caracterizado
por el depdsito de placa aterosclerética en las arterias epicardicas, pudiendo ser
causa de obstruccion del flujo sanguineo? . Las manifestaciones clinicas incluyen
angina de pecho estable, sindrome coronario agudo (SCA), insuficiencia
cardiaca y muerte subita. El término SCA abarca infarto con elevacion del ST y
SCA sin elevacion del segmento ST. La fisiopatologia mas habitual del SCA es
la ruptura, ulceracion o erosién de la placa aterosclerética, que resulta en la
formacion de un trombo intraluminal comprometiendo el flujo sanguineo del
miocardio que lleva a necrosis miocéardica®. Pero, la fisiopatologia de la
cardiopatia isquémica es compleja y multifactorial y los eventos isquémicos
miocéardicos también pueden observarse en pacientes sin enfermedad vascular
coronaria epicardica significativa. En estos casos se sugiere que la enfermedad
microvascular juega un papel etiolégico relevante al regular el flujo sanguineo y
el aporte de oxigeno y de los sustratos energéticos. La disfuncién microvascular,
la inflamacion y el vasoespasmo contribuyen a la compleja fisiopatologia de la
cardiopatia isquémica?.

La cardiopatia isquémica provoca 1.800.000 muertes al afio en Europa lo
gue supone el 20% de todas las muertes. El 14% de las muertes prematuras en
Europa (menores de 65 afios) son por esta causa®. El nimero de casos de
SCA en Espafia en el afio 2013 se estima que fue de 115.752, representado el
3,05% del total de las altas hospitalarias del Sistema Nacional de Salud y
ocupando el séptimo lugar dentro de las 10 primeras causas de hospitalizacion.
Se estima en 148 afos el niumero de afos de vida potencialmente perdidos por

cada 100.000 habitantes debidos a la cardiopatia isquémica®.



1.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:
DISLIPEMIA

Los principales factores de riesgo modificables causantes de enfermedad
coronaria son la hipercolesterolemia, la hipertension arterial, el tabaquismo y la
diabetes mellitus. Otro factor de riesgo importante es la obesidad que aumenta
el riesgo cardiovascular tanto a través de los principales factores de riesgo

convencionales como de otros mecanismos?.

Centrandonos en la hipercolesterolemia, debemos  hablar
fundamentalmente de las lipoproteinas circulantes que contienen
apolipoproteina B siendo, dentro de estas, la lipoproteina de baja densidad la
mas abundante. Para entender su papel en la arterioesclerosis, es importante
conocer la fisiologia del colesterol. Todas las lipoproteinas plasmaticas que
contienen apolipoproteina B son de origen hepético e incluyen las lipoproteinas
de muy baja densidad y sus remanentes, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y la lipoproteina A. En las ultimas décadas, la asociacion de la
concentracion de LDL con la enfermedad cardiovascular se ha confirmado en
multiples estudios prospectivos en diferentes paises y diversos metaanalisis.
Aunque todavia existen muchos procesos biolégicos desconocidos en la
patogenia de la arterioesclerosis, si que conocemos algunos de los mecanismos
de formacion de la placa y la implicaciéon del LDL en este proceso. El fenbmeno
inicial es el paso de lipoproteinas que contienen apolipoproteina B al espacio
subendotelial. Una vez que atraviesan la intima, la acumulacion en el espacio
subintimal es un fendmeno clave en las fases iniciales de la arterioesclerosis. El
siguiente proceso es la reaccion inflamatoria asociada con la retencion de lipidos

en el espacio subintimal que es la génesis de la placa arterioesclerética®.



1.3 OBJETIVOS DE CONTROL LIPIDICO EN PREVENCION
SECUNDARIA

En el momento de la realizacion de los trabajos que constituyen esta tesis
doctoral estaban vigentes las guias de actuacion clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia del afio 2016’. En estas guias se recomienda tener como objetivo
un valor de colesterol LDL (cLDL) igual o menor de 70 mg/dL en aquellos
pacientes de muy alto riesgo cardiovascular. Todos aquellos pacientes que han

sufrido un SCA son considerados de muy alto riesgo cardiovascular.

Tabla: Objetivos de factores de riesgo y niveles objetivo para los factores de

riesgo cardiovascular mas importantes?.

Tabaquismo No exposicion al tabaco de ninguna manera.

Dieta Baja en grasas saturadas y enfocada en productos

integrales, verduras, fruta y pescado.

Actividad fisica Minimo 150 minutos por semana de ejercicio aerdbico
moderado (30 minutos 5 dias/semana) o 75 minutos por
semana de ejercicio aerdbico intenso (15 minutos 5

dias/semana) o una combinacién de ambos.

Peso corporal indice de masa corporal 20-25 Kg/m2. Perimetro

abdominal < 94 cm (hombres) o < 80 cm (mujeres)

Tension arterial < 140/90 mmHg

Lipidos
cLDL es el objetivo | Muy alto riesgo cardiovascular: < 70 mg/dL, o
principal reduccion de al menos 50% si el valor basal esta entre
70y 135 mg/dL
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Alto riesgo cardiovascular: < 100 mg/dL, o reduccion
de al menos 50% si el valor basal esta entre 100 y 200
mg/dL

Bajo o moderado riesgo cardiovascular: <115 mg/dL

CHDL No hay objetivo, pero >40 mg/dL en hombres y > 45

mg/dL en mujeres indica bajo riesgo

Triglicéridos No hay objetivo, pero < 150 mg/dL indica bajo riesgo y
niveles mas altos indican la necesidad de revisar otros

factores de riesgo

Diabetes HbA1l < 7%

Las guias més recientes han intensificado los objetivos de cLDL en

pacientes de muy alto riesgo cardiovascular®.

Tabla: Recomendaciones de objetivos de tratamiento del cLDL®.

En la prevencion secundaria para pacientes con muy alto riesgo cardiovascular
se recomienda una reduccion de cLDL de > 50 % con respecto al valor inicial

y un objetivo de cLDL de <55 mg/dL

Para los pacientes con enfermedad cardiovascular establecida que
experimentan un segundo evento vascular en 2 afios y mientras toma el
tratamiento con estatinas, se debe considerar el objetivo de cLDL de <40
mg/dL

En pacientes con alto riesgo cardiovascular se recomienda una reduccién de

cLDL de > 50 % con respecto al valor inicial y un objetivo de cLDL <70 mg/dL

11



1.4 TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE FARMACOLOGICO

Los grupos de farmacos hipolipemiantes mas habituales son los

siguientes:

« Estatinas: su mecanismo de accion se basa en la inhibicion competitiva,
parcial y reversible de la enzima hepatica 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, que cataliza la conversion de la HMG-CoA a mevalonato,
precursor del colesterol. Disminuye la produccién de colesterol intracelular y los
hepatocitos aumentan la expresion de receptores de las LDL, lo que causa un
mayor aclaramiento del cLDL del plasma'®. Estos farmacos reducen de forma
significativa la incidencia de mortalidad por cualquier causa y eventos coronarios
mayores en comparacion con el grupo control, tanto en prevencién primaria

como en secundariall.

« Ezetimiba: este farmaco impide, de forma potente y selectiva, la
absorcién del colesterol biliar y de la dieta al inhibir el mecanismo de transporte
del colesterol a través de la pared intestinal sin interferir en la absorcion de
triglicéridos, vitaminas liposolubles, acidos grasos y 4&cidos biliares. El
mecanismo de accion no se conoce en su totalidad. Los estudios que han
comparado la asociacién de ezetimiba con el grupo control han mostrado una
reduccion significativa del riesgo de infarto de miocardio (13,5%) y de ictus
isquémico (16%), no viéndose diferencias en la mortalidad total o

cardiovascular??,

* Inhibidores de la proteina convertasa subtilisina/kexina 9 (iPCSK9):
se trata de anticuerpos monoclonales (administracion mediante inyeccién
subcutanea) cuyo mecanismo de accion es la union selectiva a la PCSK9
evitando la union al receptor de cLDL en la superficie de las células hepaticas, lo
que impide su degradacion. El aumento de los niveles de receptor de cLDL en el
higado provoca la reduccion del cLDL en suero. Con estos farmacos, asociados
al tratamiento oral, se observa una reduccion de los niveles de cLDL del 60%?*.

Ensayos dirigidos a resultados cardiovasculares que han incluido gran niamero
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de pacientes, han mostrado un beneficio prondstico cuando se reduce el cLDL
tras afiadir al tratamiento iPCSK9'415, Mas recientemente se han publicado
resultados de un seguimiento a largo plazo y se confirma que la reduccién del
cLDL alargo plazo con evolocumab (farmaco del grupo de los iPCSK?9) se asocia
con tasas persistentemente bajas de eventos adversos durante mas de 8 afios y

con reducciones adicionales en los eventos cardiovasculares?.

La eleccién del tratamiento hipolipemiante adecuado depende del riesgo
cardiovascular del paciente, del nivel del cLDL y de la capacidad para reducir el
cLDL de cada opcion terapéutica. De acuerdo con la capacidad para reducir
cLDL dividimos el tratamiento hipolipemiante en cuatro grupos: grupo con
capacidad moderada para reducir los lipidos (estatinas de intensidad moderada
y estatinas de baja intensidad méas ezetimiba); grupo con capacidad alta de
reduccion de lipidos (estatinas de alta potencia y estatinas de intensidad media
mas ezetimiba); grupo con capacidad muy alta de reduccion de lipidos (estatinas
de alta potencia mas ezetimiba); grupo con capacidad extrema de reduccién de
lipidos (IPCSK9 afiadido a la dosis maxima tolerada de tratamiento

hipolipemiante oral)'":18,

Tabla: Clasificacion de los farmacos hipolipemiantes de acuerdo con la
capacidad para reducir cLDL*,

Capacidad reduccion cLDL | Tratamiento

Reduccion extrema IPCSK9 afiadido a la dosis maxima tolerada de
tratamiento hipolipemiante oral

Evolocumab 140 mg

Alirocumab 75 mg

Alirocumab 150 mg

Reduccion muy alta Estatina de alta potencia + ezetimiba
Atorvastatina 40-80 mg + ezetimiba 10 mg

Rosuvastatina 10-40 mg + ezetimiba 10 mg
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Reduccién alta

Estatina de alta potencia
Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Estatina de potencia moderada + ezetimiba
Simvastatina 20-40 mg + ezetimiba 10 mg
Pravastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg
Lovastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg
Fluvastatina 80mg + ezetimiba 10mg
Pitavastatina 2-4 mg + ezetimiba 10 mg
Atorvastatina 10-20 mg + ezetimiba 10 mg

Rosuvastatina 5mg + ezetimiba 10mg

Reduccién moderada

Estatina de potencia moderada
Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40 mg
Lovastatina 40 mg
Pitavastatina 2-4 mg
Fluvastatina XL 80 mg

Estatina de baja potencia + ezetimiba
Simvastatina 10mg + ezetimiba 10 mg
Pravastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg
Lovastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg
Fluvastatina 40mg + ezetimiba 10mg

Pitavastatina 1 mg + ezetimiba 10mg

1.5 REHABILITACION CARDIACA

La Organizacion Mundial de la Salud define la rehabilitacion cardiaca

(RHBC) como programas multidisciplinarios a largo plazo que incluyen

evaluacion médica, pauta de actividad fisica, intervencion en los factores de

riesgo cardiovascular y ofrecimiento de consejo psicoldgico. Estos programas
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estan disefiados para reducir las consecuencias fisicas y psiquicas tras un
evento cardiaco, reducir el riesgo de recidiva de infarto o muerte subita, controlar
los sintomas, estabilizar o reducir el proceso ateroesclerotico y promover el
bienestar psicosocial y el retorno a la vida laboral. El proceso se inicia durante el
ingreso hospitalario, seguido de una fase ambulatoria de entre 3 y 12 meses y
una fase durante el resto de la vida de mantenimiento, donde tanto la actividad
fisica como el control de los factores de riesgo se deben conservar (sin 0 con

minima supervision)?®°.

Varios estudios y metaanalisis han demostrado una reduccion del 26% de
la mortalidad y un 18% de la hospitalizacién en aquellos pacientes que realizan
RHBC después de un SCA en comparacién con aquellos que no la realizan. Este
beneficio se observa incluso en la era moderna de revascularizacion precoz y
uso de estatinas. Ademas, esta intervencion es costo-efectiva®®. Por estos
motivos este tipo de programas tienen una indicacion tipo 1 en las guias de

actuacion clinica, con un nivel de evidencia Al.

A pesar del claro beneficio descrito, en Europa, solo el 41% de los
pacientes después de un SCA realiza algun tipo RHBC, siendo también muy
llamativo que el 49% de todos los pacientes nunca han sido referidos por los
profesionales sanitarios a estos programas?'. En Espafia se estima que solo el
10% de los pacientes que han presentado un SCA se beneficia de un programa
multidisciplinar de RHBC?2,

Desde el afio 2008 llevamos a cabo en el Hospital del Mar un programa
de RHBC multidisciplinar coordinado por enfermeras especializadas. El equipo
multidisciplinar esta formado por cardidlogos, enfermeras, médicos especialistas
en rehabilitacion, fisioterapeutas, profesionales especializados en el manejo de
la ansiedad y otros trastornos de salud mental y especialistas en nutricion. Todos
los pacientes dados de alta tras una hospitalizacion por un SCA, que no
presenten un deterioro cognitivo grave, son invitados a participar en el protocolo
de RHBC.
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Como parte de las actividades del programa, el personal de enfermeria
realiza tareas educativas en habitos saludables (tanto en la etapa hospitalaria
como durante el seguimiento a los 3 y 12 meses), monitoriza la calidad de vida,
grado de ansiedad y depresién usando cuestionarios validados y coordina el plan
de seguimiento. Los médicos rehabilitadores y fisioterapeutas evallan el estado
funcional del paciente e indican y supervisan la actividad fisica durante el
seguimiento. Los cardidlogos realizan la valoracion del riesgo y monitorizan el
control de los factores de riesgo cardiovascular optimizando el tratamiento
farmacoldgico si fuera necesario. Los profesionales especializados en el manejo
de la ansiedad y otros trastornos de salud mental dan soporte a los pacientes
fumadores para suspender el habito tabaquico y valoran a los pacientes que
presentan depresion o altos niveles de ansiedad. Por ultimo, los especialistas en
nutricion realizan intervencién nutricional en los pacientes con diagndstico de

obesidad.

Todos los profesionales involucrados en RHBC participan mensualmente
en sesiones grupales destinadas a reforzar la educacion sanitaria de los
pacientes, con especial enfoque en mejorar la comprension de la fisiopatologia
de la cardiopatia isquémica, del papel de los factores de riesgo cardiovascular y
de la importancia de un 6ptimo manejo de estos. Esta optimizacion se consigue
principalmente a través de la actividad fisica, habitos de dieta saludables, control

de la ansiedad y cumplimiento del tratamiento farmacol6gico recomendado.

1.6 REALIDAD EN EL CONTROL DE LA DISLIPEMIA

A pesar de los esfuerzos realizados en mejorar la prevencion primaria
cardiovascular?®2*y los avances en la atencion de la fase aguda de los pacientes
con cardiopatia isquémica logrados en las ultimas décadas?®®, esta patologia

sigue siendo una de las principales causas de muerte en la poblacion®.

Existe amplia evidencia que confirma el beneficio prondstico de los

programas de RHBC en pacientes con cardiopatia isquémical. Un programa

16



intensivo de este tipo reduce el riesgo cardiovascular a través de cambios en los
héabitos de vida?® pero también es imprescindible un tratamiento farmacol6gico
correcto para conseguir el control 6ptimo de los factores de riesgo

cardiovascular, esto incluye el control 6ptimo de la dislipemia.

En la prevencidon secundaria (tras un evento coronario), el descenso de
los niveles de cLDL reduce significativamente la mortalidad, nuevos eventos
coronarios, procedimientos de revascularizacion coronaria y accidentes
cerebrovasculares isquémicos?’. A pesar de la clara evidencia, el tratamiento
hipolipemiante en la prevencidén secundaria sigue siendo insuficiente y un bajo
porcentaje de los pacientes con esta indicacion alcanza los niveles de cLDL
recomendados por las guias de actuacion clinica?®2%3°, Un factor que puede
explicar esta contradiccion es la llamada inercia terapéutica, definida como el
fracaso de los médicos para iniciar o intensificar una terapia indicada3!. Otras
barreras significativas que dificultan conseguir los objetivos aconsejados son la
falta de infraestructura y disponibilidad de un programa de RHBC, la falta de
percepcion de la relevancia de la prevencion secundaria entre los profesionales,
y la baja motivacién o falta de recursos econdémicos de los pacientes para
financiar el tratamiento hipolipemiante3?. Con relacién a esta uUltima barrera
mencionada, la no adherencia al tratamiento indicado es muy prevalente. El
estudio ISCHEMIA analizé casi 5000 pacientes con cardiopatia isquémica, mas
de 1 de cada 4 participantes referian no tomar la medicacion y esto se asociaba
significativamente a peor prondéstico a los 12 meses de seguimiento por lo que
se considera imprescindible desarrollar estrategias para mejorar la adherencia al

tratamiento.33

1.7 PAPEL DE ENFERMERIA Y “mHEALTH” EN EL
CONTROL DE LA DISLIPEMIA

Los resultados de diversos estudios sugieren que el seguimiento posterior
a un alta hospitalaria por parte de enfermeras especializadas representa una

oportunidad para mejorar la atencién y la consecucion de los objetivos de control

17



de los factores de riesgo3#3%3%, Las enfermeras pueden disponer de mas
disponibilidad que los médicos para realizar un seguimiento cercano y pueden
comunicarse con los pacientes de manera mas efectiva, particularmente si
hablamos de educacion para mejorar el estado de salud. Como ejemplo tenemos
que el seguimiento periédico por parte de enfermeras especializadas se ha
convertido en un componente clave en el manejo de enfermedades cronicas
como por ejemplo la insuficiencia cardiaca*. Sin embargo, es menos conocido
si este enfoque también puede ser beneficioso para los pacientes con cardiopatia

isquémica.

La salud movil o “mHealth” (mobile devices-based healthcare) es, segun
definicién de la Organizacion Mundial de la Salud, la practica de la medicinay la
salud publica con soporte de dispositivos méviles como teléfonos, dispositivos
de monitorizacibn de pacientes, asistentes digitales y otros dispositivos
inalambricos®’. Este tipo seguimiento basado en mHealth puede ser una
herramienta eficaz para mejorar los resultados subdptimos en el control de la

dislipidemiaZ®.
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2. HIPOTESIS
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Esta tesis doctoral estd motivada por la necesidad de mejorar el control
de la dislipemia en el contexto de la prevencion secundaria ante la evidencia del
fracaso para ello de las actuaciones habituales. Con este objetivo decidimos
disefiar una estrategia, dentro del protocolo de RHBC, para el seguimiento y
optimizacién de la dislipemia en los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular
tras un ingreso por un sindrome coronario agudo. La validacion de esta
estrategia a estudio se expone en los dos trabajos publicados que componen

esta tesis.

Hipotesis:

- Un seguimiento estructurado e intensivo tras un SCA ayuda a alcanzar los

niveles objetivo de cLDL

- La coordinaciéon de la estrategia de seguimiento por enfermeria
especializada es efectiva para mejorar el control de los factores de riesgo
tras un SCA

- Una estrategia basada en salud mévil o “mHealth” es eficaz para el control

de la dislipemia tras un SCA y mejora la adherencia al tratamiento

20



3. OBJETIVOS DE LATESIS
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Objetivo principal:

Valorar la proporcién de pacientes de alto riesgo cardiovascular que

alcanzan los niveles séricos de cLDL < 70 mg/dL al final del periodo

de optimizacion farmacoldgica

Objetivos secundarios:

Valorar el impacto de la intervencion en el control de otros factores de

riesgo cardiovascular

Valorar el tipo de tratamiento hipolipemiante recibido, los cambios en el

tratamiento y la presencia de efectos secundarios.

Valorar los resultados clinicos tras haber conseguido alcanzar el valor
objetivo de cLDL = 70 mg/dI.

Valorar el porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de cLDL < 55
mg/dL al final del periodo de optimizacién

22
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An intensive, structured, mobile
devices-based healthcare
intervention to optimize the
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lipid control after an acute
coronary syndrome
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Marc Llagostera®, Diana Mojon?, Miren Vicente?,
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Aims: Despite the evidence, lipid-lowering treatment (LLT) in secondary
prevention remains insufficient, and a low percentage of patients achieve the
recormnmended LDL cholesterol (LDLc) levels by the guidelines. We aimed to
evaluate the efficacy of an intensive, mobile devices-based healthcare lipid-
lowering intervention after hospital discharge in patients hospitalized for acute
coronary syndrome (ACS).

Methods and results: Ambiespective register in which a mobile devices-based
healthcare intervention including periodic follow-up. serial lipid level controls,
and optimization of lipid-lowering therapy, if appropriate, was assessed in
terms of serum lipid-level control at 12 weeks after discharge. A total of
497 patients, of which 462 [93%) correctly adhered to the optimization
protocol, were included in the analysis. At the end of the optimization perniod,
327 (70.7%) patients had LDLc levels = 70 mg/dL. 40% of patients in the
LDLc = 70 mg/dL group were upgraded to very-high intensity lipid-lowering
ability therapy vs. 60.7% in the LDLc = 70 mg/dL group. p = 0.001. Cwerall,
ZB.5% of patients had at least a change in their LLT. Side effects were relatively
infrequent [LOUFE). At 1-year follow-up, LDLC levels were measured by the
prirmary care physician in 342 (68 8%) of the whole cohort of 497 patients. In
this group, 71.1% of patients had LDLc levels = 70 ma/dL.
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Conclusion: An intensive, structured, mobile devices-based healthcare
intervention after an ACS is associated with more than 70% of patients
reaching the LDLc levels recommended by the clinical guidelines. In patients
with LDLc measured at 1-year follow-up, 71.1% had LDLc levels < 70 mg/fdL.

KEYWORDS

ischemic heart disease, secondary prevention, cardicvascular risk factors, lipid-
lowering therapy, mobile devices-based healthcare

Introduction

There is extensive evidence confirming the benefit of cardiac
rehabilitation programs (CRP) in patients with ischemic heart
disease (IHDY) (1). An intensive CRP reduces cardiovascular risk
through lifestyle changes (2). However, correct pharmacological
treatment is also crucial for optimal cardiovascular risk
factors control, incleding dyslipidemia. The drop in low-
density lipoprotein cholesterol {LDLc) levels in secondary
prevention significantly reduces mortality, coronary events,
coronary revascularization procedures, and ischemic strokes (2]

Despite the evidence, lipid-lowering treatment (LLT) im
secondary prevention remains insufficient, and a low percentape
of patients achieve the LDIc levels recommended by the
guidelines (4-6). One factor explaining this contradiction is
the so-called therapeutic inertia. defined as the failure of
physicians to initiate or intensify an indicated therapy (7). Other
significant barriers are lack of infrastructure and availability
of CRP, lack of perceived importance of secondary prevention
among professionals, and low patient motivation and financial
difficulties to pay the LLT (8).

Mobile devices-based healthcare (mHealth) aimed at
improving patients’ living standards (9) can be an effective tool
to improve the suboptimal results in dyslipidemia control (10].
Considering the disappointing results in secondary prevention,
we conducted a randomized pilot study to evaluate whether
an intensive mHealth ipid-lowering intervention implemented
after a hospitalization due to IHD was associated with a lower
LDLc level. We demonstrated that this strategy was associated
with improved management of LDLc lewels compared with
standard care alone (11). Our current stedy zimed to assess
whether this zame structured mHezlth-based protocol helped
improve LDLc bevels after a hospitalization doe to THD in a
real-life population.

Materials and methods

Study design and participants

The Risk Optimization Acute Coronary Syndrome (RiskOp-
ACE) study was a single-center ambispective register assessing

the efficacy and safety of a lipid-lowering intervention to
improve the management of LDLc levels in patients hospitalized
for THD (Clindcal Trials gov Identifier: MCTD3619395). Between
July 2018 and Septemiber 2019, all patients hospitalized for THD
in our hospital not meeting any exclusion criteria (inability or
refusal to sign the informed consent or presenting comorbidities
with a life expectancy of less than 1 wvear) and willing to
participate in the CRP were screened for inclusion in this
study. All patients providing written informed consent were
included in the RiskOp-ACS register. The Ethics Committee of
the Hospital del Mar approved the study and was conducted per
the Declaration of Helsinki. The Ethics Committee approved
the retrospective inclusion of patients who followed the same
protocol since Movember 2016 to increase the sample size
and waived the need for written informed consent. Therefore,
all patients included in the study (both prospectively and
retrospectively) followed the same optimization protocol.

Cardiac rehabilitation program

The multidisciplinary CRP performed in our center is
coordinated by specialized nurses. It indudes interventions
performed by cardiologists, nurses, rehabilitation physicians,
and professionals specialized in managing anxiety and other
mental health disorders. All patients discharged after a
hospitalization for an acute THD event and with no severe
cognitive impairment are invited to the CRP. As part of the
program activities, nurses educate patients in healthy habits
during the in-hospital stage and at follow-up visits at 3 and
12 months after discharge; provide and monitor the quality of
life, anxiety, and depression symptoms uwsing validated tests,
and coordinate the follow-up plan and visits. Rehabilitation
physicians and physiotherapists assess the patients functional
status and indicate and supervise phiysical activity during follow-
up. All professionals involved in the CRP participate in monthly
group sessions aimed at reinforcing the hezlth education of
the patients, with a particular focus on increasing the patients’
understanding of the pathophysiclogy of IHD, on the role
of cardiovascular risk factors, and the importance of optimal
risk factor management. mainly through physical activity,
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control of anxiety, and adherence to guideline-recommended
pharmacotherapies.

Intervention

All patients were discharped under LLT. Serum lipid
levels were measured at week & after discharge, and 2 virtual
visit with the cardiclogist was made within 1 week of the
blood test. The laboratory test results were evaluated using a
pre-specified algorithm based on clinical practice puidelines
(Supplementary Figure 1). If there was a need to modify
the LLT, the electronic prescription was changed accordingly,
and the patient was informed by phone. Thus, the protocol
avoided the need to come to the hospital or primary care center
since the medication could be retrieved directly from the local
pharmacy or printed/seen in the personal health record through
a dedicated appfwebsite created by the Health Department
{Lamevasaluf). This intervention was repeated every 6 weeks
after every pharmacological change until the target LDVLc levels
{calculated by the Friedewald formula) advised in the clinical
guidelines were achieved, or maximum lipid-lowering therapy
according to Jocal repulation was reached. Thus, the duration
of the intervention was a maximum of 3 months (" optimization
period”™). From that moment, the follow-up was performed by
the patients primary care general physician and primary care
cardiologist. Creatinine kinase and liver tests were measured in
all blood tests following LLT modification.

The LLT intensity was defined according to its ability to
reduce LDMLc {12, 13). The moderate lipid-lowering ability group
comprises moderate-intensity statins and low-intensity statin
plus ezetimibe. High-intensity statins, and medium-intensity
statine plus ezetimibe are the high-reduction group. High-
potency statins plus exetimibe are the very-high reduction
group. Finally, PCSE9 inhibitor added at maximally tolerated
doses to LLT is considered extreme reduction ability treatment
(Supplementary Table 1). In our country, the prescription of
PCSKY inhibitors is allowed in the public health system for
patients with established cardiovascular disease and no optimal
control defined as LDLc = 100 mg'dl. despite the maximum
tolerated dose of statins, patients intolerant to statins, or in
whom statins are contraindicated (14).

Study endpoints

The primary study endpoint was the proportion of patients
with serum LDLc levels = 70 mg/dl. at the end of the
optimization pericd, which was the treatment goal supported
by current ESC guidelines (15) when the study was conducted.
Oither variables related to lipid management assessed during the
intervention included lipid-lowering medication use, changes
in lipid-lowering medication, and the presence of side effects.
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among others. As an exploratory analysis, the number of
patients who reached LDLc levels = 55 mg/dL at the end
of the optimization period was also analyzed. Finally, we
assessed also as an exploratory analysis, clinical outcomes
with the achievement of LDL < 70 mg/dL at the end of the
optimization period.

statistical analyses

Data for continoous wvariables are  expressed  as
mean + standard deviation (513 or median and interguartile
range (IQR) based on normality distribution assessed by
Kolmogorov-Smirnoy test. Cateporical wariables were expressed
as percentages. Differences in baseline characteristics between
groups were tested using the ¥ *-test {categorical variables) and
Student’s {-test or Mann-Whitney U'-test, one-way analysis of
variance, or Kruskal-Wallis test for continwous variables. All
analysis was performed using IBM SPSS Statistics v25 {Armonk,
MY, United States). For all tests, p < 005 was considered as
statically significant.

Results

The whole cohort incluoded 497 patients, of which 482
(93%) correctly adhered to the optimization protocol and were
included in the anabysis. At the end of the optimization period,
327 (70.7%) patients had LDLc levels < 70 mg/dL, and 159
(34.7%) had LDLc levels < 55 mg/dL.

According to LDLc levels achieved, baseline characteristics
of patients are described in Table 1. Interestingly, the only
differences between both groups were a higher prevalence of
chronic ohstructive pulmonary disease in the LDLe = 70 mg/dL
group and different history of smoking.

Table 2 shows LDLc levels at baseline and during follow-
up, the type of LLT given, and the presence of side effects.
Interestingly, LLT did not differ at discharge from the hospital,
with £5% of patients on high lipid-lowering ability treatment
However, by the end of the optimization therapy, 40% of
patients in the LDL <= 70 mg/dl levels were upgraded to
very-high intensity lipid-lowering ability vs. 80.7% in the LDL
levels = 70 merdL, p o= 00001, Owverall, 38.5% of patients had
at least a change in their LLT. The LDLc levels = 70 mg/dL
group had a higher number of changes in medications (61.4 vs.
27.5%, p = 0.001). However, this treatment modification was
not enough to achieve good LDLe control in this group. During
the optimization period, only 14 (2.8%) received extreme lipid-
lowering ability treatment with PCSE-9 inhibitors, 5 (1.5%)
patients in the LDLc = 70 mg/dL, and 9 {6.9%] patients in the
LDL levels = 70 mg/dL, p = 0.003.

Side effects were relatively infrequent, with 53 reports
(10.7%) of the cohort (patients could have more than one side



Aulz-Bustilo et al.

10 3389 Cvm. 2022 516031

TABLE1 Basellne characteristics of patients according o LDLC Levels after the opdmizaton protoool.

LDLc =< 70 mg/dL (n = 327) LDLc > 70 mg/dL (n = 135) P-value
Age (years) 629 4 11.6 629+ 115 058
Women (m, %) 56 (17.1) (229 0is
BMI{Kgim2) 177 +40 7T LAE 0
Risk factors and comorbidities
Hyperiension (n, %) 165 [56.5) T2(55) o7
Hyperfipidemia (n, %) 07 (63.3) o4 (TLR) il
[¥abetes melitas (n, %) 100 {30.6) 33(35.2) s
Current smoker [n, %) 119 {36.4) 65 [49.6) L0
Previous smoker & 1 year (n, %) 114 (34.9) 19(211)
Previous smoker < 1 year (n, &) 16 (4.9) 2il5)
Previous ACS-MI (n, %) &0 (183} 35 (1%.0) 085
COPD (n, %) 31 (98] 5(38) ooz
Cerehrovasoular dissase (. %) 1B (5.5) 5(38) 044
Peripheral vascbar dissase (n, %) 25(76) A 078
Anemia (n, %) 53 (16.2) 28 (21.4) g
Chranic kidney disease (n, %) 21 (6.A4) Ti53) 66
Index hospitalization
STEMI (m, %) 140 {42.8) &0 [45.8) v
NSTEMI (. %) 118 (36.1) 43 (32.8)
Unstable Angina {n, %} 69 (21.1) I8 (21.4)
Ome vessel disease [, %) 170(52) 76 (58] o
T vessel disease [n, %) B5 (26) 28 (21.4)
Three vesssl dissase (m, %) 63 [15.3) 20(15.3)
Left main disease (n, %) 14 {4.3) 9 (6.9) [
Coronary percutaneous angioplasty (m, %) IR0 (B5.5) 107 (BL.7) (]
Ejection fraction (%) 564 & 100 55.6 & 10.2 o4z

[tz are mezn £ S0, median (IQR), or n (%) BML, Body mass index: OOF D, chromic obstructive pulmosary disease; OV, Cardiovasoular; STEMI, ST-elevation myocardial infrciion;
METEMI, non-5T-devation myocardial infarction; ACS-MI, Acule coromary syndrome-myocardial infarction.

effect reported). The more common side effects were abnormal
asymptomatic liver tests, increased creatine-kinase levels, and
myalgia. However, these side effects were rarely associated with
LLT discontinuation. In most cases, side effects led to a change
or temporary suspension in LLT in 4.3% of patients, without
differences in both groups.

At 1-year follow-up, LDLc levels were measured by the local
cardiologist or primary care physician in 342 (63.8%) of the
whole cohort of 497 patients. In this group, 71.1% of patients
had LDLc levels = 70 mg/dL. Interestingly, 77.4% of patients
with LDL = 70 mgrdL at the end of optimization still had LDL
levels < 70 mgfdL at 1-year follow-up, whereas 58.6% of patients
who did not reach LDLc = 70 mg/dL did so at 1 year.

At a median follow-up of 30 (p25-75: 21-33) months,
patients who achieved an LDLc = 70 mg/dL after the
optimization protocol had a numerically lower incidence of
myocardial infarction [12 (3.6%) patients vs. 10 (7.5%), p = 0.08],
need of new revascularization [22 (6.7%) patients va. 10 {7.5%),
p =0.77), death (12 (3.6%) patients vs. 8 (6%), p = 0.27], and the
composite end-point that comprised the 3 outcomes [33 (10%)
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ve. 22(16.4%), p = 0.054] compared to those who did not achieve
an LDLc < 70 mg/dL.

Discussion

Our study showed that an intensive, structured, mHealth
post-discharge follow-up plan to optimize the lipid-lowering
pharmacotherapy was associated with achieving a target
LDLc = 70 mgfdL in 70.7% of patients after an acute coronary
syndrome (ACS). Reduction and achievement of LDLc target
value were obtained early (between & and 12 weeks after
the ACS} as recommended in the literature (16). It is also
important to emphasize that the intervention was carried out
using low-cost phone-based telemedicine techniques (mHealth)
that facilitate its implementation and patient follow-up. The use
of mHealth might explain why less than §% of the patients did
not adhere to follow-up.

Considering the few significant baseline characteristics
differences  between the LDLc = 70 mg/dl and
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LDLc = 70 mg/dL (n = 327) LDLc > 70 mg/dL (n = 135) P-value
Basslice [TH.c 1039 4 355 115.2 4 45.2 (1 e
End of optimization LI¥.c 5344 101 B850+ 167 w2 [.0HI]
A LI at the end of optimization (absolute reduction) —5o0 [—21, —77] —31.0{+ 2. —53) = (LM
A LI at the end of aplimization (relative reductios) —47.5 (—25, —60.1) —363 [+ 2.6, —41L.0) = (LM
1-year LOLe bevels &1.54 183 599 4 254 0.003
Baseline LLT
Maoderate kowrering ability (=, %) 17 (53] 7(54) 021
High lowering ability (. %) 0% (63.8) 88 (££.2)
Wery high lowering ahility (n, %) 25 (29.7) 3n(x3.3)
LLT end of optimization
Maoderate kowrering ability (=, %) 15 (5] 3(23) = (LM
High lowering ability (. %) 171 (523) 40 (75.6]
Wery high lowering ahility (n, %) 131 (4] 82 (&0,7)
Extreme bowrering ability (. %) (15} 10(74)
Wumber of side affects reported (n, %5 38 (11.8) 15 (10.5] 0.97
Side etfects
Liver test abnormalities (n, %) (73] &4.4) 0.30
Creatime Einase increass {n, %} &(1E) 4(19)
Myalgia (n, %) 3= 429
Change iz LLT (n, %) o0 (Z7.5) 83 (&0.4) = (LM
LLT at 1 year
Maoderate kowrering ability (=, %) 11 (L) 22 046
High lowering ability (. %) 113 (45.1) 45 [45])
Wery high lowering ahility (n, %) 117 (47 8] S1(=1)

I3aia are mean + 500, median (I, or n (%L LOLe, kow-denstty lipoprotein cholesierol LLT; lipd lowering terapy.

LDLc = 70 mg/dl. groups, these differences did mot allow
us to identify those patients who would achieve proper
LIMLc control. It is worth mentioning that the percentage of
patients achieving LDLc = 70 mg/dL in this real-life study
is even better than the results we obtained in a previous
randomized study in which we used the same strategy, where
an LDMLc = 70 mg'dl was achieved in £2% of the patients
{10}, Moreover, these results contrast positively with the poor
results described in our hospital before implementing the
study intervention (4). This insufficient control of dyvslipidemia
im wvery high-risk patients coincides with that described
more recently in the literature. The ESC-EORP Euroaspire
Y survey performed in 27 European countries showed that
the prevalence of LDLec = 70 mg/dL in the entire cohort
was 3% (5). Similar findings were found in a retrospective
analysis of patients with ACS in Finland, where two-thirds
of patients on statin therapy did not achieve the LDILc
level target recommended by the guidelines (5). According
to these data, our strategy could more than double the
number of patients with adequate LDLc level control after a
hospitalization due to THID.

The most recent ESC/EAS guidelines for the management
of dyslipidemias published in 2019 advise an LDLc = 55 mg/dL
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for high and very high-risk patients. The recommendations
regarding the treatment goals for LDLc are based in the studies
that have shown that the lower the LDLc level the better {17).
These guidelines were not published during the performance
of our study. In our cohort, 34.7% of the patients achieved
an LDMc = 55 mg/dl. It is worth noting that it was not
the target level of our study and, thus, there was some room
for LLT optimization. This result improves that reported in
the DA VINCI study; being one of the first comparative
analyses evaluating 2019 risk-based goal attainment, showed
that three-quarters of patients did not meet their 2019 LDLc
goals (18).

The imability to achieve an LDLc level = 70 mg/dl was
not doe to therapeutic imertia. Intensifications or treatment
changes were done in 64% of the patients. When changes
were not made, patients were already on the maximom dose
of oral treatment, did mot tolerate a higher dose or did
not meet the local criteria for using PCSK? inhibitors. This
intensification effort is superior to the ones described in
the literature. The GOULDY prospective observational registry
study was carried oot simultaneously in the United States.
A total of 5,006 patients with established atherosclerotic
cardiovascular disease were enrolled. Surprisingly, only 17%



Rulz-Bustilo et al.

had LLT intensification after 2 years, while two-thirds remained
at an LDLc level = 70 mg/dL (19). Another importamt
finding in our study is that 95% of the patients at the
end of the optimization period were treated with drugs
included im the high, very high. or extreme lipid-lowering
ability groups. In the register published by Mavar et al. of
almost 3,297 patients amalyzed, only 47% of the patients
who required secondary prevention were treated with the
appropriate intensity of treatment (20). One of the hypotheses
that may justify mot achieving an optimal decrease in LDLc,
despite treatment is the described lack of response to statin
treatment. A meta-analysis of genome-wide association studies
showed that two loci of the genome are responsible for about
54 of the varation in anm individosls response to statin
treatment (21). The JUPITER study highlights that 43% of
high-risk patients had an LDLc redoction = 50 and 11%
showed no reduction or even an increase in LDLc with statin
treatment (22).

Large cardiovascular outcomes trizls showed a prognostic
benefit with PCSKY inhibitors monoclonal antibodies (23,
24), and it has been estimated that 30% of patients could
be candidates of PCSK® inhibitors (25). However, the
use of PCSEY inhibitors im owr study was low due to
prescription restrictions inm owr country. PCSEY inhibition
obtains further lowering of LDLc bevond that achieved
with statin therapy and cholesterol absorption inhibitors; an
incremental reduction in LDLc of 50% from baseline has
been shown (28], Knowing that the LDLc levels in the group
with LDMLc = 70 mg/dl were 850 + 167 mg/dl and the
hypothetical additional reduction of 50%, we theorized that
we could have even achieved 100% of patients with LDLc
target levels if we had been allowed to expand the use of
PCEEY inhibitors.

Mumerous studies with  lipid-lowering  drogs  have
shown that the reduction of LDLc levels tramslates into a
reduction in cardiovascular events, giving rise to the current
recommendations in secondary prevention (17). We saw
that patients who achieved am LDLc = 70 mg/dL after the
optimization protocol had numerically fewer clinical endpoints.
However, it is important to remark that the study was
underpowered to detect hard endpoint due to the relatively
smiall sample size and the number of events.

One of the reasons that might limit LLT is side effects. Some
physicians and patients might be reluctant to begin or maintain
statins, most commonly because of perceived side effects that are
not confirmied (i.e., the nocebo effect) (27). However, statins are
generally well-tolerated drugs (25). 11% of the patients had any
side effects in our cohort, with no significant differences between
the LIMLc group < 70 mgfdL and the LDLe group = 70 mg/dL.
The most frequent side effect was the liver tests shnormalities
(79%), followed by an increase in creatinine kinase (26%) and
fimally myalgias (18%). These data are comparable to those
previously described {15, 28).

40

10 3389 fovm. 2022516031

After the treatment optimization period, the patient’s
primary care general physician and primary care cardiologist
performed the follow-up. We decided to analyze whether the
good results achieved in the first 3 months were maintained
after 12 months. Surprisingly, 31% of the patients did not have a
follow-up blood test at month 12, In those patients who did have
an LDMLc assessment at 1 vear, 71.1% of the patients maintained
an LDLc = 70 mg/dl. This group comprises 77.4% of the patients
who already had an LDLc = 70 mg/dl initially and patients
who had not reached this target level originally (59.6%). This
percentage of patients with a target LDLc level after 12 months
remains significantly higher than the results reported in the
literature (4-6]).

Our study used the simplest and most readily ussble form
of mHealth, such as telephone calls. We believe that it was a
determining factor in the success of this follow-up protocol.
A randomized study in Sweden (29) and a meta-analysis
of randomized controlled trals (10) showed improved LDLc
levels with mHealth.

Limitations

As a single-center study, the results might not apply to other
settings. Some of the patients were included retrospectively,
potentially leading to bias. Stll, given that all patients folbowed
the same protocol and that the information was documented
in the medical record, we believe that the risk of bias in this
study is negligible.

Conclusion

An intensive, structured, mobile devices-based healthcare
intervention after an ACS is associated with more than 70%
of patients reaching the LDLc levels recommended by the
climical guidelines. This strategy uses low-cost and easy-to-
apply telemedicine technigues that can be replicated in various
climical settings.
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El objetivo del primer trabajo de esta tesis doctoral fue evaluar la eficacia
de una intervencion hipolipemiante intensiva, coordinada por enfermeria, usando
dispositivos moviles (mHealth) e implementada tras una hospitalizacion por un
evento isquémico miocéardico. Con este fin llevamos a cabo un ensayo
aleatorizado en el que se compard esta intervencion con el seguimiento habitual
de estos pacientes. Nos centramos en el control especifico de los niveles de
lipidos y en el uso de terapias hipolipemiantes seis meses después del alta
hospitalaria. Para la optimizacion del tratamiento farmacol6gico utilizamos un

algoritmo disefiado para el estudio.

Figura: algoritmo optimizacion del tratamiento basado en guias de préactica clinica

Hospitalization for ITHD
Statin initiation

A 4

Hospital discharge
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LDL <70 mg/dL LDL >70 mg/dL
Same statin dose Double statin dose;
if already on max statin
dose, add ezetimibe
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6 Months: Lipid levels check

/\

LDL <70 mg/dL. LDL >70 mg/dL
Same statin dose Double statin dose;
if already on max statin
dose, add ezetimibe
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Un total de 78 pacientes fueron incluidos en el estudio y aleatorizados en
una proporcion de 1:1 a dos grupos de gestion. El objetivo principal de valoracion
del estudio fue la proporcion de pacientes con cLDL < 70 mg/dL a los seis meses
de seguimiento y como resultado observamos que se logré con mayor frecuencia
en el grupo intervencion (62%) en comparacion con el grupo de seguimiento
habitual (37%, p 0,047). No observamos diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de estudio en cuanto a las caracteristicas
basales sociodemogréficas, caracteristicas basales relacionadas con los
factores de riesgo cardiovascular, el motivo de hospitalizacién o los resultados
basales de las pruebas analiticas (mediana idéntica de niveles basales de cLDL

en ambos grupos).

Identificamos también beneficios en relacion con la optimizacion de los
niveles de presion arterial. En comparacion con el brazo de manejo habitual se
consiguié un mejor control tensional en el grupo intervencion, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa en los pacientes con diagndstico previo

de hipertension.

Tras los resultados positivos constatados en el estudio aleatorizado piloto,
decidimos evaluar si este protocolo estructurado basado en mHealth puede
ayudar a mejorar los niveles de cLDL tras una hospitalizacién por un SCA en
condiciones de vida real. La metodologia utilizada fue un estudio observacional
ambiespectivo que compone el segundo trabajo de la tesis doctoral. ElI cambio
mas relevante en la intervencion utilizada, en relacién al estudio previo, fue que
el control analitico tras el ingreso hospitalario se realiz6 a las 6 semanas y no a
los 3 meses. El motivo de esta adaptacion fue seguir las recomendaciones mas
recientes que aconsejan reducir el cLDL y conseguir los objetivos de control de
manera precoz®®. El seguimiento analitico, en caso de cambios en la terapia
hipolipemiante, se realizaba 6 semanas después por lo que el periodo de
optimizacidn farmacolodgica tenia lugar entre las primeras 6 y 12 semanas tras el
ingreso hospitalario. También es importante mencionar que es este estudio la
realizacion del seguimiento analitico se llevo a cabo por el cardidlogo especialista
en RHBC y no por enfermeria especializada, esta decision fue motivada por

causas logisticas.
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Figura: algoritmo optimizacion del tratamiento basado en guias de préactica clinica
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Como objetivo principal de valoracion del registro determinamos la
proporcion de pacientes con niveles séricos de cLDL < 70 mg/dL al final del
periodo de optimizacion farmacolégica. Se evaluaron como objetivos
secundarios variables relacionadas con el manejo de los lipidos como son el tipo
de farmacos hipolipemiantes, cambios en el tratamiento hipolipemiante y la
presencia de efectos secundarios. Por dltimo, como analisis exploratorios,
incluimos el nimero de pacientes que alcanzaron niveles de LDLc < 55 mg/dL al
final el periodo de optimizacion (objetivo actual de cLDL en prevencion
secundaria®) y los resultados clinicos tras haber conseguido alcanzar el valor
objetivo de cLDL =70 mg/dL.

El nimero total de pacientes incluidos en el registro fue de 497 pacientes,
de los cuales 462 (93%) se adhirieron correctamente al protocolo de
optimizacién. Este estudio mostrd que un plan de seguimiento para optimizar la
terapia hipolipemiante tras un ingreso por un SCA de caracter intensivo,

estructurado y basado en mHealth, se asocia con la consecucion de forma
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precoz del objetivo de cLDL < 70 mg/dL en el 70,7% de los pacientes. Durante
la ejecucion de nuestro estudio las guias mas actuales de control de la dislipemia
no estaban vigentes®, a pesar de ello, en nuestra cohorte el 34,7% de los

pacientes lograron alcanzar un cLDL < 55 mg/dL.

En cuanto al tratamiento hipolipemiante prescrito, el 65% de los pacientes
recibieron al alta un tratamiento farmacolégico con alta capacidad de reduccion
del cLDL. Al final del periodo de optimizacion, el 40% de los pacientes con niveles
de cLDL = 70 mg/dL recibian tratamiento con muy alta capacidad hipolipemiante
frente al 60,7% de los pacientes con niveles de cLDL > 70 mg/dL. El 11% de los
pacientes analizados en nuestra cohorte tuvo algun efecto secundario, sin
diferencias significativas entre el grupo con cLDL <70 mg/dL y el grupo con cLDL

> 70 mg/dL. Estos datos son comparables con lo descrito en la literatura®40.

Por ultimo, en relacién con los resultados clinicos, observamos que, con
una mediana de seguimiento de 30 meses (p25-75: 21-38), los pacientes que
lograron un cLDL < 70 mg/dL tuvieron una incidencia numéricamente menor de
infarto de miocardio, de necesidad de nueva revascularizacion, de muerte y del
objetivo compuesto de estos tres resultados. Sin embargo, es importante sefialar
gue este estudio es insuficiente para analizar este tipo de objetivos debido al

relativamente pequefio tamafio de la muestra y al bajo nimero de eventos.
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El andlisis de los datos del primer estudio de esta tesis revela que la
intervencion de enfermeria, utilizando la estrategia desarrollada para el estudio
basada en mHealth, se asocia con un mejor control de los niveles de cLDL si se
compara con el manejo habitual. Ademés, se observd que esta actuacion
intensiva también se asocia con una mejoria en el control de la presion arterial
en los pacientes hipertensos. Es importante destacar que, a pesar de estar
todos los pacientes de ambos brazos del estudio incluidos en un exhaustivo
programa multidisciplinar de RHBC, solo el 37% de los pacientes en el grupo de
seguimiento habitual logré el objetivo de cLDL < 70 mg/dL. Esta observacion es
consistente con los malos resultados publicados en la literatura®# y realza la
necesidad de realizar esfuerzos adicionales dirigidos a mejorar la adherencia
farmacolégica por parte de los pacientes y la titulacion del tratamiento
hipolipemiante por parte de los profesionales.

Estudios previos que evaluaron seguimientos dirigidos por enfermeras en
programas de reduccion de riesgo cardiovascular para pacientes con cardiopatia
isquémica, han demostrado eficacia. En el estudio “Randomised Evaluation of
Secondary Prevention by Outpatient Nurse SpEcialists (RESPONSE)™#?%3 se
documento6 una mejoria significativa en el control de todos los factores de riesgo
cardiovascular, mejoria en el riesgo estimado a 10 afios de muerte por
enfermedad cardiovascular después de 12 meses, y reduccion de nuevas
hospitalizaciones en el grupo intervencion comparandolos con el grupo de
manejo habitual. Si nos fijamos especificamente en los resultados relacionados
con el control del cLDL, aunque las enfermeras especializadas tenian formacion
y experiencia para lograr los objetivos de tratamiento** , las diferencias entre los
dos grupos del estudio fueron menores que en nuestro caso. El objetivo de cLDL
< 100 mg/dL se alcanzé en el 80% de los pacientes en el grupo intervencion en
comparacion con el 69% en grupo de manejo habitual, mientras que en nuestro
trabajo se consiguid en el 97% de los pacientes del grupo intervencién frente al

67% del grupo de seguimiento habitual.

En cuanto a la optimizacién observada de los niveles de presion arterial,
es relevante comentar que la intervencion no incluyd ninguna accién dirigida a
modificar el tratamiento hipotensor por lo que creemos que probablemente se

debe al mayor niumero de contactos realizados entre el personal sanitario y los
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pacientes, induciendo a mejorar la adherencia a las recomendaciones de habitos

de vida saludables.

Este estudio piloto tienes sin duda limitaciones como el hecho de que se
trata de un proyecto unicéntrico, asi como el pequefio tamafio de la muestra. El
tamafio muestral puede haber afectado el poder estadistico y la capacidad para
identificar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos a estudio,
pero no ha impedido observar diferencias significativas en el objetivo principal
preespecificado del estudio. Por lo tanto, consideramos que los Optimos
resultados de este primer trabajo tienen importantes implicaciones clinicas ya
que la intervencién propuesta puede incorporarse facilmente en un programa de
RHBC.

Tras este estudio decidimos incluir esta estrategia de seguimiento en

nuestra practica habitual dentro del protocolo de rehabilitacién cardiaca.

En el segundo trabajo que compone esta tesis, pasamos a evaluar la
intervencién en vida real. El analisis del registro en vida real realizado confirmo
que esta estrategia de seguimiento y optimizacion terapéutica se asocia con un
alto porcentaje de pacientes que logran un cLDL < 70 mg/dL y ademas se
consigue de forma precoz. Los resultados observados fueron incluso superiores
a los que obtuvimos en el estudio aleatorizado previo (LDLc < 70 mg/dL 70,7%
frente al 62% de los pacientes). Esta clara mejoria del control lipidico contrasta
positivamente con los pobres resultados descritos en nuestro hospital antes de
implementar la intervencion del estudio*® y con lo descrito mas recientemente en
la literatura internacional. La encuesta ESC-EORP Euroaspire V*® realizada en
27 paises europeos mostro que la prevalencia de cLDL < 70 mg/dL en
prevencion secundaria era del 30%. De acuerdo con estos datos, nuestra
estrategia podria mas que duplicar el nimero de pacientes con control adecuado
del nivel de cLDL después de una hospitalizacion relacionada con cardiopatia

isquémica.

Las guias de practica clinica mas recientes para el manejo de
dislipidemias aconsejan un objetivo de cLDL < 55 mg/dL para pacientes de alto
y muy alto riesgo cardiovascular®. Durante la ejecucién de nuestro estudio estas

guias no estaban publicadas, pero en nuestra cohorte el 34,7% de los pacientes
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lograron alcanzar un cLDL < 55 mg/dL. Al no ser el objetivo buscado en nuestro
estudio, para algunos pacientes quedaba margen de intensificacion del
tratamiento hipolipemiante. Esta cifra mejora lo reportado en el estudio DA VINCI
que, siendo uno de los primeros analisis que evalla la consecucion de los niveles
objetivo de cLDL de las guias del 2019, concluye que tres cuartas partes de los

pacientes no alcanzan un nivel de LDLc < 55 mg/dL*".

En cuanto al tratamiento hipolipemiante, en el grupo que no alcanzé un
cLDL < 70 mg/dL se realizaron un mayor numero de cambios en el tratamiento
(61.4% vs. 27.5%) por lo tanto, la incapacidad para alcanzar un nivel objetivo de
cLDL no fue consecuencia de una inercia terapéutica. En aquellos pacientes en
los que ya no se realizaron cambios, a pesar de no alcanzar el nivel de cLDL
deseado, los motivos fueron que ya estaban en la dosis maxima de tratamiento
oral, 0 no toleraban una dosis mas alta o no cumplian con los criterios
establecidos por las autoridades locales para el uso de iPCSK98. El esfuerzo
gue hemos realizado para la intensificacion del tratamiento es superior a lo
descrito en la literatura. El registro observacional prospectivo GOULD realizado
simultaneamente y que analizé los datos de un total de 5.006 pacientes con
aterosclerosis establecida, sorprende ya que sélo el 17% habian recibido el
consejo de intensificar el tratamiento hipolipemiante tras 2 afos, mientras que
dos tercios seguian teniendo un nivel de cLDL > 70 mg/dL*°. Otro importante
hallazgo en nuestro estudio es que el 95% de los pacientes al final del periodo
de optimizacion eran tratados con farmacos incluidos en los grupos de
tratamiento con alta, muy alta o extrema capacidad hipolipemiante. Este
resultado de nuevo contrasta positivamente con el registro publicado por Navar
et al. En este registro de 3.300 pacientes que requerian prevencion secundaria,

s6lo el 47% recibian farmacos con la intensidad adecuada de tratamiento®°.

Los ensayos realizados con farmacos hipolipemiantes del grupo de los
anticuerpos monoclonales iIPCSK9 han demostrado un claro beneficio
prondstico®%2 y se ha estimado que el 30% de los pacientes podrian ser
candidatos a estos tatamientos®®. Sin embargo, el uso de estos farmacos fue
muy bajo en nuestro estudio (1.5% de los pacientes con cLDL <70 mg/dL y 6.9%
de los pacientes con cLDL > 70 mg/dL) y esta justificado por las restricciones de

prescripcion existentes en el sistema pulblico de sanidad de nuestro pais*.
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Teniendo en cuenta que con la agregacion de iPCSK9 a la terapia hipolipemiante
oral se obtiene una reduccién incremental del cLDL del 50% °* y sabiendo que
los niveles de cLDL en el grupo con cLDL > 70 mg/dL eran de 85,0 £ 16,7 mg/dL,
teorizamos que podriamos haber alcanzado un porcentaje del 100% de los
pacientes con niveles objetivo de cLDL si hubiera sido posible expandir el uso de
iPCSKO.

Una de las razones que puede limitar el uso del tratamiento hipolipemiante
son los posibles efectos secundarios, aunque la evidencia nos dice que son
farmacos generalmente bien tolerados®3. El 11% de los pacientes analizados en
nuestra cohorte tuvo algun efecto secundario, sin diferencias significativas entre

el grupo con cLDL =70 mg/dL y el grupo con cLDL > 70 mg/dL.

Al finalizar la optimizacion farmacolégica en al ambito hospitalario, el
seguimiento analitico se realizaba en el ambito de la atencion primaria.
Decidimos analizar de forma exploratoria si los buenos resultados observados
se mantenian tras 12 meses. Comprobamos que el 69% de los 497 pacientes de
la cohorte inicial tenian una analitica con control y de ellos el 71,1% mantenian
niveles de cLDL < 70 mg/dL. Por lo tanto, este porcentaje de pacientes con un
nivel objetivo de cLDL en el control del afio permanece significativamente

superior que los resultados reportados en la literatura*®46:55,

Por dltimo, es relevante recordar que en ambos estudios utilizamos la
forma mas simple, de bajo costo y accesible de mHealth, como son las llamadas
telefonicas y la prescripcion electronica, lo que sin duda posibilita su
implementacion. Creemos que facilitar de esta forma el seguimiento, fue un
factor determinante en el éxito de la adherencia al protocolo. Coincidimos con
los resultados descritos en el metanalisis de los ensayos controlados

aleatorizados®® que muestra una mejoria del control del cLDL con mHealth.

Como limitaciones de este estudio cabe destacar que el registro de
pacientes se realiza en un solo centro y que se trata de un registro ambiespectivo
por lo que un grupo de pacientes fue incluido de forma retrospectiva pudiendo
ser potencialmente causa de un sesgo pero, teniendo en cuenta que tanto los

pacientes incluidos prospectivamente como retrospectivamente recibieron la
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misma intervencion y que toda la informacion fue documentada en la historia

clinica, creemos que el riesgo de sesgo en este estudio es insignificante.

53



7. CONCLUSIONES

54



1. Afadir a un programa multidisciplinar de RHBC una intervencion
intensiva, estructurada y basada en dispositivos moviles para
optimizacién del tratamiento hipolipemiante y control de la dislipemia
tras un SCA se asocia con una marcada mejoria de los niveles de
cLDL.

2. Los planes intensivos de seguimiento tras el alta hospitalaria dirigidos
por enfermeras son efectivos para la optimizacion del control de los
factores de riesgo y especificamente del cLDL en pacientes con

cardiopatia isquémica.

3. Técnicas de salud moévil simples y de bajo costo pueden ser replicadas
en varios escenarios clinicos y facilitan la aplicacion y adherencia al

tratamiento hipolipemiante.
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9. LINEAS DE FUTURO
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En ambos trabajos de esta tesis se ha analizado la eficacia de la estrategia
de optimizacion del tratamiento hipolipemiante con el objetivo de cLDL que
actualmente ya no esta vigente, precisamos evaluar de nuevo la efectividad de

esta intervencion para conseguir el valor objetivo actual de cLDL < 55 mg/dL.

Por otro lado, en nuestro medio, aproximadamente un 10% de los
pacientes ingresado por un SCA son originarios del sur de Asia. Este grupo
poblacional presenta enfermedad cardiovascular mas severa y a edad mas
temprana que la poblacion autéctona. Debido a las barreras idiomatica y cultural
existentes, no hemos conseguido en muchos casos una adherencia adecuada al
seguimiento y un control 6ptimo de los factores de riesgo cardiovascular por lo
que no se benefician de igual manera de la intervencion estudiada. Una linea de
investigacion futura es evaluar si la realizacion de la intervencion en el idioma
materno de los pacientes y la adaptacién cultural del material informativo
favorece significativamente los resultados en el seguimiento del control de los

factores de riesgo cardiovascular.

Como bien es conocido, la diabetes mellitus es un importante factor de
riesgo cardiovascular que se relaciona con un peor pronéstico de los pacientes
tras un evento coronario. Al igual que con la dislipemia, y a pesar de la evidencia,
en la literatura se describe un control subdptimo glicémico. Actualmente
disponemos de farmacos hipoglicemiantes que han demostrado un impacto
prondstico cardiovascular en prevencidon secundaria. Con estas premisas
estamos trabajando actualmente en la valoracion de una intervencién intensiva

de optimizacién del tratamiento hipoglicemiante tras un SCA.

Por ultimo, ante la amplia gama de tecnologia disponible, consideramos
interesante implementar y evaluar otras técnicas de seguimiento e intervencion
remota que permitan mas flexibilidad tanto para el paciente como para el

personal sanitario.
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