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RESUMEN 

 

 La relevancia pronóstica del control óptimo de los factores de riesgo 

 cardiovascular en la prevención secundaria es indudable. A pesar de esta 

 evidencia, tanto en estudios internacionales como en nuestro medio, se 

 describe tras un síndrome coronario agudo una alta prevalencia de mal 

 control de factores de riesgo modificables como la dislipemia y una 

 infrautilización de las terapias farmacológicas hipolipemiantes existentes.  

 El objetivo de esta tesis doctoral por compendio de artículos fue evaluar 

 la eficacia de una intervención intensiva y protocolizada de  optimización 

del tratamiento hipolipemiante. La eficacia se midió en términos de 

 alcanzar los valores de colesterol LDL  aconsejados en prevención 

 secundaria. 

 Esta evaluación se realizó mediante dos trabajos publicados. El primer 

 trabajo está basado en un estudio aleatorizado que comparó la 

 intervención diseñada, basada en coordinación por enfermería,  con la 

 práctica habitual y  observamos una mejoría significativa en el  control 

de la dislipemia en el grupo intervención. Posteriormente  pusimos en 

marcha un registro observacional que valoró la misma  estrategia en 

vida real. El seguimiento se realizó con uso de dispositivos  móviles. En 

 este caso confirmamos que más del 70% de los pacientes  conseguían 

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 intervención intensiva, estructurada, 

 coordinada por enfermería y basada en dispositivos móviles después de 

 un síndrome coronario agudo, se asocia con una mejoría significativa del 

 control de la dislipemia con el impacto en la prevención cardiovascular 

 que ello implica. 
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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. 
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1.1 CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 

 

La enfermedad arterial coronaria es un proceso patológico caracterizado 

por el depósito de placa aterosclerótica en las arterias epicárdicas, pudiendo ser 

causa de obstrucción del flujo sanguíneo1 . Las manifestaciones clínicas incluyen 

angina de pecho estable, síndrome coronario agudo (SCA), insuficiencia 

cardiaca y muerte súbita. El término SCA abarca infarto con elevación del ST y 

SCA sin elevación del segmento ST. La fisiopatología más habitual del SCA es 

la ruptura, ulceración o erosión de la placa aterosclerótica, que resulta en la 

formación de un trombo intraluminal comprometiendo el flujo sanguíneo del 

miocardio que lleva a necrosis miocárdica2. Pero, la fisiopatología de la 

cardiopatía isquémica es compleja y multifactorial y los eventos isquémicos 

miocárdicos también pueden observarse en pacientes sin enfermedad vascular 

coronaria epicárdica significativa. En estos casos se sugiere que la enfermedad 

microvascular juega un papel etiológico relevante al regular el flujo sanguíneo y 

el aporte de oxígeno y de los sustratos energéticos. La disfunción microvascular, 

la inflamación y el vasoespasmo contribuyen a la compleja fisiopatología de la 

cardiopatía isquémica3. 

 

La cardiopatía isquémica provoca 1.800.000 muertes al año en Europa lo 

que supone el 20% de todas las muertes. El 14% de las muertes prematuras en 

Europa (menores de 65 años) son por esta causa4.    El número de casos de 

SCA en España en el año 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 hospitalización. 

Se estima en 148 años el número de años de vida potencialmente perdidos por 

cada 100.000 habitantes debidos a la cardiopatía isquémica5.  
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1.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR: 

 DISLIPEMIA 

 

Los principales factores de riesgo modificables causantes de enfermedad 

coronaria son la hipercolesterolemia, la hipertensión 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 mecanismos1. 

 

Centrándonos en la hipercolesterolemia, debemos hablar 

fundamentalmente de las lipoproteínas circulantes que contienen 

apolipoproteína B siendo, dentro de estas, la lipoproteína de baja densidad la 

más abundante. Para entender su papel en la arterioesclerosis, es importante 

conocer la fisiología del colesterol. Todas las lipoproteínas plasmáticas que 

contienen apolipoproteína B son de origen hepático e incluyen las lipoproteínas 

de muy baja densidad y sus remanentes, las lipoproteínas de baja densidad 

(LDL) y la lipoproteína A. En las últimas décadas, la asociación de la 

concentración de LDL con la enfermedad cardiovascular se ha confirmado en 

múltiples estudios prospectivos en diferentes países y diversos metaanálisis. 

Aunque todavía existen muchos procesos biológicos desconocidos en la 

patogenia de la arterioesclerosis, sí que conocemos algunos de los mecanismos 

de formación de la placa y la implicación del LDL en este proceso. El fenómeno 

inicial es el paso de lipoproteínas que contienen apolipoproteína B al espacio 

subendotelial. Una vez que atraviesan la íntima, la acumulación en el espacio 

subintimal es un fenómeno clave en las fases iniciales de la arterioesclerosis. El 

siguiente proceso es la reacción inflamatoria asociada con la retención de lípidos 

en el espacio subintimal que es la génesis de la placa arterioesclerótica6. 

 

 

 

 

 



 

10 
 

1.3 OBJETIVOS DE CONTROL LIPÍDICO EN PREVENCIÓN 

 SECUNDARIA 

 

En el momento de la realización de los trabajos que constituyen esta tesis 

doctoral estaban vigentes las guías de actuación clínica de la Sociedad Europea 

de Cardiología del año 20167. En estas guías 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 más importantes8. 

 

 

Tabaquismo 

 

No exposición al tabaco de ninguna manera. 

 

Dieta 

 

 

Baja en grasas saturadas y enfocada en productos 

integrales, verduras, fruta y pescado.  

 

Actividad física 

 

 

 

 

Mínimo 150 minutos por semana de ejercicio aeróbico 

moderado (30 minutos 5 días/semana) o 75 minutos por 

semana de ejercicio aeróbico intenso (15 minutos 5 

días/semana) o una combinación de ambos. 

 

Peso corporal 

 

Índice de masa corporal 20-25 Kg/m2. Perímetro 

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

 

Tensión arterial 

 

< 140/90 mmHg 

 

Lípidos 

cLDL es el objetivo 

principal 

 

 

 

 

 

Muy alto riesgo cardiovascular: < 70 mg/dL, o 

reducción de al menos 50% si el valor basal está entre 

70 y 135 mg/dL 
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CHDL 

 

 

Triglicéridos 

 

 

 

Alto riesgo cardiovascular: < 100 mg/dL, o reducción 

de al menos 50% si el valor basal está entre 100 y 200 

mg/dL 

 

Bajo o moderado riesgo cardiovascular: < 115 mg/dL 

 

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

mg/dL en mujeres indica bajo riesgo 

 

No hay objetivo, pero < 150 mg/dL indica bajo riesgo y 

niveles más altos indican la necesidad de revisar otros 

factores de riesgo 

 

Diabetes 

 

HbA1 < 7% 

 

  

 Las guías más recientes han intensificado los objetivos de cLDL en 

pacientes de muy alto riesgo cardiovascular9. 

 

Tabla:  Recomendaciones de objetivos de tratamiento del cLDL9. 

 

 

En la prevención secundaria para pacientes con muy alto riesgo cardiovascular 

se recomienda una reducción 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 años 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 reducción de 

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

 

Los grupos de fármacos hipolipemiantes más habituales son los 

siguientes: 

 

• Estatinas: su mecanismo de acción se basa en la inhibición competitiva, 

parcial y reversible de la enzima hepática 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 

(HMG-CoA) reductasa, que cataliza la conversión de la HMG-CoA a mevalonato, 

precursor del colesterol. Disminuye la producción de colesterol intracelular y los 

hepatocitos aumentan la expresión de receptores de las LDL, lo que causa un 

mayor aclaramiento del cLDL del plasma10. Estos fármacos reducen de forma 

significativa la incidencia de mortalidad por cualquier causa y eventos coronarios 

mayores en comparación con el grupo control, tanto en prevención primaria 

como en secundaria11.  

 

• Ezetimiba: este fármaco impide, de forma potente y selectiva, la 

absorción 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 absorción de 

triglicéridos, vitaminas liposolubles, ácidos grasos y ácidos biliares. El 

mecanismo de acción no se conoce en su totalidad. Los estudios que han 

comparado la asociación de ezetimiba con el grupo control han mostrado una 

reducción significativa del riesgo de infarto de miocardio (13,5%) y de ictus 

isquémico (16%), no viéndose diferencias en la mortalidad total o 

cardiovascular12.  

 

• Inhibidores de la proteína convertasa subtilisina/kexina 9 (iPCSK9): 

se trata de anticuerpos monoclonales (administración mediante inyección 

subcutánea) cuyo mecanismo de acción es la unión selectiva a la PCSK9 

evitando la unión al receptor de cLDL en la superficie de las células hepáticas, lo 

que impide su degradación. El aumento de los niveles de receptor de cLDL en el 

hígado provoca la reducción del cLDL en suero. Con estos fármacos, asociados 

al tratamiento oral, se observa una reducción de los niveles de cLDL del 60%13.  

Ensayos dirigidos a resultados cardiovasculares que han incluido gran número 
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de pacientes, han mostrado un beneficio pronóstico cuando se reduce el cLDL 

tras añadir al tratamiento iPCSK914,15. Más recientemente se han publicado 

resultados de un seguimiento a largo plazo y se confirma que la reducción del 

cLDL a largo plazo con evolocumab (fármaco del grupo de los iPCSK9) se asocia 

con tasas persistentemente bajas de eventos adversos durante más de 8 años y 

con reducciones adicionales en los eventos cardiovasculares16. 

 

La elección del tratamiento hipolipemiante adecuado depende del riesgo 

cardiovascular del paciente, del nivel del cLDL y de la capacidad para reducir el 

cLDL de cada opción terapéutica.  De acuerdo con la capacidad para reducir 

cLDL dividimos el tratamiento hipolipemiante en cuatro grupos: grupo con 

capacidad moderada para reducir los lípidos (estatinas de intensidad moderada 

y estatinas de baja intensidad más ezetimiba); grupo con capacidad alta de 

reducción de lípidos (estatinas de alta potencia y estatinas de intensidad media 

más ezetimiba);  grupo con capacidad muy alta de reducción de lípidos (estatinas 

de alta potencia más ezetimiba); grupo con capacidad extrema de reducción de 

lípidos (iPCSK9 añadido a la dosis máxima tolerada de tratamiento 

hipolipemiante oral)17,18. 

 

Tabla: Clasificación de los fármacos hipolipemiantes de acuerdo con la 

capacidad para reducir cLDL18. 

 

 

Capacidad reducción cLDL 

 

Tratamiento 

 

Reducción extrema 

 

iPCSK9 añadido a la dosis máxima tolerada de 

tratamiento hipolipemiante oral 

            Evolocumab 140 mg  

Alirocumab 75 mg  

Alirocumab 150 mg 

 

Reducción 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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Reducción 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 

 

Reducción 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 REHABILITACIÓN CARDIACA 

 

 La Organización Mundial de la Salud define la rehabilitación cardiaca 

(RHBC) como programas multidisciplinarios a largo plazo que incluyen 

evaluación médica, pauta de actividad física, intervención en los factores de 

riesgo cardiovascular y ofrecimiento de consejo psicológico. Estos programas 
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están diseñados para reducir las consecuencias físicas y psíquicas tras un 

evento cardiaco, reducir el riesgo de recidiva de infarto o muerte súbita, controlar 

los síntomas, estabilizar o reducir el proceso ateroesclerótico 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 

física como el control de los factores de riesgo se deben conservar (sin o con 

mínima supervisión)19.  

 

 Varios estudios y metaanálisis han demostrado una reducción del 26% de 

la mortalidad y un 18% de la hospitalización en aquellos pacientes que realizan 

RHBC después de un SCA en comparación con aquellos que no la realizan. Este 

beneficio se observa incluso en la era moderna de revascularización precoz y 

uso de estatinas. Además, esta intervención es costo-efectiva20. Por estos 

motivos este tipo de programas tienen una indicación tipo 1 en las guías de 

actuación clínica, con un nivel de evidencia A1. 

  

 A pesar del claro beneficio descrito, en Europa, solo el 41% de los 

pacientes después de un SCA realiza algún tipo RHBC, siendo también muy 

llamativo que el 49% de todos los pacientes nunca han sido referidos por los 

profesionales sanitarios a estos programas21. En España se estima que solo el 

10% de los pacientes que han presentado un SCA se beneficia de un programa 

multidisciplinar de RHBC22. 

 

 Desde el año 2008 llevamos a cabo en el Hospital del Mar un programa 

de RHBC multidisciplinar coordinado por enfermeras especializadas. El equipo 

multidisciplinar está formado por cardiólogos, enfermeras, médicos especialistas 

en rehabilitación, fisioterapeutas, profesionales especializados en el manejo de 

la ansiedad y otros trastornos de salud mental y especialistas en nutrición. Todos 

los pacientes dados de alta tras una hospitalización 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 enfermería 

realiza tareas educativas en hábitos 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 depresión usando cuestionarios validados y coordina el plan 

de seguimiento. Los médicos rehabilitadores y fisioterapeutas evalúan el estado 

funcional del paciente e indican y supervisan la actividad física durante el 

seguimiento. Los cardiólogos realizan la valoración del riesgo y monitorizan el 

control de los factores de riesgo cardiovascular optimizando el tratamiento 

farmacológico 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 hábito tabáquico y valoran a los pacientes que 

presentan depresión o altos niveles de ansiedad. Por último, los especialistas en 

nutrición realizan intervención nutricional en los pacientes con diagnóstico de 

obesidad.  

 

 Todos los profesionales involucrados en RHBC participan mensualmente 

en sesiones grupales destinadas a reforzar la educación sanitaria de los 

pacientes, con especial enfoque en mejorar la comprensión de la fisiopatología 

de la cardiopatía isquémica, del papel de los factores de riesgo cardiovascular y 

de la importancia de un óptimo manejo de estos. Esta optimización se consigue 

principalmente a través de la actividad física, hábitos de dieta saludables, control 

de la ansiedad y cumplimiento del tratamiento farmacológico recomendado. 

 

 

1.6 REALIDAD EN EL CONTROL DE LA DISLIPEMIA  

 

A pesar de los esfuerzos realizados en mejorar la prevención primaria 

cardiovascular23,24 y los avances en la atención de la fase aguda de los pacientes 

con cardiopatía isquémica logrados en las últimas décadas25, esta patología 

sigue siendo una de las principales causas de muerte en la población4. 

 

Existe amplia evidencia que confirma el beneficio pronóstico de los 

programas de RHBC en pacientes con cardiopatía isquémica1. Un programa 
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intensivo de este tipo reduce el riesgo cardiovascular a través de cambios en los 

hábitos de vida26 pero también es imprescindible un tratamiento farmacológico 

correcto para conseguir el control óptimo de los factores de riesgo 

cardiovascular, esto incluye el control óptimo de la dislipemia.  

 

En la prevención secundaria (tras un evento coronario), el descenso de 

los niveles de cLDL reduce significativamente la mortalidad, nuevos eventos 

coronarios, procedimientos de revascularización coronaria y accidentes 

cerebrovasculares isquémicos27.  A pesar de la clara evidencia, el tratamiento 

hipolipemiante en la prevención secundaria sigue siendo insuficiente y un bajo 

porcentaje de los pacientes con esta indicación alcanza los niveles de cLDL 

recomendados por las guías de actuación clínica28,29,30. Un factor que puede 

explicar esta contradicción es la llamada inercia terapéutica, definida como el 

fracaso de los médicos para iniciar o intensificar una terapia indicada31. Otras 

barreras significativas que dificultan conseguir los objetivos aconsejados son la 

falta de infraestructura y disponibilidad de un programa de RHBC, la falta de 

percepción de la relevancia de la prevención secundaria entre los profesionales, 

y la baja motivación o falta de recursos económicos de los pacientes para 

financiar el tratamiento hipolipemiante32. Con relación a esta última barrera 

mencionada, la no adherencia al tratamiento indicado es muy prevalente. El 

estudio ISCHEMIA analizó casi 5000 pacientes con cardiopatía isquémica, más 

de 1 de cada 4 participantes referían no tomar la medicación y esto se asociaba 

significativamente a peor pronóstico 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 ENFERMERÍA 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 atención y la consecución de los objetivos de control 
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de los factores de riesgo34,35,36. Las enfermeras pueden disponer de más 

disponibilidad que los médicos para realizar un seguimiento cercano y pueden 

comunicarse con los pacientes de manera más efectiva, particularmente si 

hablamos de educación para mejorar el estado de salud. Como ejemplo tenemos 

que el seguimiento periódico por parte de enfermeras especializadas se ha 

convertido en un componente clave en el manejo de enfermedades crónicas 

como por ejemplo la insuficiencia cardíaca34. Sin embargo, es menos conocido 

si este enfoque también puede ser beneficioso para los pacientes con cardiopatía 

isquémica. 

 

La salud móvil o “mHealth” (mobile devices-based healthcare) es, según 

definición de la Organización Mundial de la Salud, la práctica de la medicina y la 

salud pública con soporte de dispositivos móviles como teléfonos, dispositivos 

de monitorización de pacientes, asistentes digitales y otros dispositivos 

inalámbricos37. Este tipo seguimiento basado en mHealth puede ser una 

herramienta eficaz para mejorar los resultados subóptimos en el control de la 

dislipidemia38. 
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2. HIPÓTESIS 
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Esta tesis doctoral está motivada por la necesidad de mejorar el control 

de la dislipemia en el contexto de la prevención secundaria ante la evidencia del 

fracaso para ello de las actuaciones habituales. Con este objetivo decidimos 

diseñar una estrategia, dentro del protocolo de RHBC, para el seguimiento y 

optimización de la dislipemia en los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular 

tras un ingreso por un síndrome coronario agudo.  La validación de esta 

estrategia a estudio se expone en los dos trabajos publicados que componen 

esta tesis.  

 

Hipótesis: 

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

niveles objetivo de cLDL  

 

- La coordinación de la estrategia de seguimiento por enfermería 

especializada es efectiva para mejorar el control de los factores de riesgo 

tras un SCA 

 

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

de la dislipemia tras un SCA y mejora la adherencia al tratamiento 
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3. OBJETIVOS DE LA TESIS 
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Objetivo principal:  

 

Valorar la proporción de pacientes de alto riesgo cardiovascular que 

alcanzan los niveles séricos de cLDL ≤ 70 mg/dL al final del período 

de optimización farmacológica 

 

 

 

Objetivos secundarios: 

- Valorar el impacto de la intervención 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 clínicos tras haber conseguido alcanzar el valor 

objetivo de cLDL ≤ 70 mg/dl. 

-  Valorar el porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de cLDL < 55 

mg/dL al final del período de optimización  
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El objetivo del primer trabajo de esta tesis doctoral fue evaluar la eficacia 

de una intervención hipolipemiante intensiva, coordinada por enfermería, usando 

dispositivos móviles (mHealth) e implementada tras una hospitalización por un 

evento isquémico miocárdico.  Con este fin llevamos a cabo un ensayo 

aleatorizado en el que se comparó esta intervención con el seguimiento habitual 

de estos pacientes. Nos centramos en el control específico de los niveles de 

lípidos y en el uso de terapias hipolipemiantes seis meses después del alta 

hospitalaria. Para la optimización del tratamiento farmacológico utilizamos un 

algoritmo diseñado para el estudio. 

 

Figura: algoritmo optimización del tratamiento basado en guías de práctica clínica 
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Un total de 78 pacientes fueron incluidos en el estudio y aleatorizados en 

una proporción de 1:1 a dos grupos de gestión. El objetivo principal de valoración 

del estudio fue la proporción de pacientes con cLDL ≤ 70 mg/dL a los seis meses 

de seguimiento y como resultado observamos que se logró con mayor frecuencia 

en el grupo intervención (62%) en comparación con el grupo de seguimiento 

habitual (37%, p 0,047). No observamos diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos grupos de estudio en cuanto a las características 

basales sociodemográficas, características basales relacionadas con los 

factores de riesgo cardiovascular, el motivo de hospitalización o los resultados 

basales de las pruebas analíticas (mediana idéntica de niveles basales de cLDL 

en ambos grupos). 

Identificamos también beneficios en relación con la optimización de los 

niveles de presión arterial. En comparación con el brazo de manejo habitual se 

consiguió un mejor control tensional en el grupo intervención, siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa en los pacientes con diagnóstico previo 

de hipertensión. 

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 hospitalización por un SCA en 

condiciones de vida real. La metodología utilizada fue un estudio observacional 

ambiespectivo que compone el segundo trabajo de la tesis doctoral.  El cambio 

más relevante en la intervención utilizada, en relación al estudio previo, fue que 

el control analítico tras el ingreso hospitalario se realizó a las 6 semanas y no a 

los 3 meses. El motivo de esta adaptación fue seguir las recomendaciones más 

recientes que aconsejan reducir el cLDL y conseguir los objetivos de control de 

manera precoz39. El seguimiento analítico, en caso de cambios en la terapia 

hipolipemiante, se realizaba 6 semanas después por lo que el periodo de 

optimización farmacológica tenía lugar entre las primeras 6 y 12 semanas tras el 

ingreso hospitalario. También es importante mencionar que es este estudio la 

realización del seguimiento analítico se llevó a cabo por el cardiólogo especialista 

en RHBC y no por enfermería especializada, esta decisión fue motivada por 

causas logísticas. 
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Figura: algoritmo optimización del tratamiento basado en guías de práctica clínica 

Como objetivo principal de valoración del registro determinamos la 

proporción de pacientes con niveles séricos de cLDL ≤ 70 mg/dL al final del 

período de optimización farmacológica. Se evaluaron como objetivos 

secundarios variables relacionadas con el manejo de los lípidos como son el tipo 

de fármacos hipolipemiantes, cambios en el tratamiento hipolipemiante y la 

presencia de efectos secundarios. Por último, como análisis exploratorios, 

incluimos el número de pacientes que alcanzaron niveles de LDLc < 55 mg/dL al 

final el período de optimización (objetivo actual de cLDL en prevención 

secundaria9) y los resultados clínicos tras haber conseguido alcanzar el valor 

objetivo de cLDL ≤ 70 mg/dL.  

El número total de pacientes incluidos en el registro fue de 497 pacientes, 

de los cuales 462 (93%) se adhirieron correctamente al protocolo de 

optimización. Este estudio mostró que un plan de seguimiento para optimizar la 

terapia hipolipemiante tras un ingreso por un SCA de carácter intensivo, 

estructurado y basado en mHealth, se asocia con la consecución de forma 
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precoz del objetivo de cLDL ≤ 70 mg/dL en el 70,7% de los pacientes. Durante 

la ejecución de nuestro estudio las guías más actuales de control de la dislipemia 

no estaban vigentes9, 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 farmacológico con alta capacidad de reducción 

del cLDL. Al final del periodo de optimización, el 40% de los pacientes con niveles 

de cLDL ≤ 70 mg/dL recibían 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 algún 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 literatura8,40. 

Por último, en relación con los resultados clínicos, 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 revascularización, de muerte y del 

objetivo compuesto de estos tres resultados.  Sin embargo, es importante señalar 

que este estudio es insuficiente para analizar este tipo de objetivos debido al 

relativamente pequeño tamaño de la muestra y al bajo número de eventos. 
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 El análisis de los datos del primer estudio de esta tesis revela que la 

intervención de enfermería, 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. Además, se observó que esta actuación 

intensiva también se asocia con una mejoría en el control de la presión 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 logró el objetivo de cLDL ≤ 70 mg/dL. Esta observación es 

consistente con los malos resultados publicados en la literatura8,41 y realza la 

necesidad de realizar esfuerzos adicionales dirigidos a mejorar la adherencia 

farmacológica por parte de los pacientes y la titulación del tratamiento 

hipolipemiante por parte de los profesionales. 

 Estudios previos que evaluaron seguimientos dirigidos por enfermeras en 

programas de reducción de riesgo cardiovascular para pacientes con cardiopatía 

isquémica, han demostrado eficacia. En el estudio “Randomised Evaluation of 

Secondary Prevention by Outpatient Nurse SpEcialists (RESPONSE)”42,43 se 

documentó una mejoría significativa en el control de todos los factores de riesgo 

cardiovascular, mejoría en el riesgo estimado a 10 años de muerte por 

enfermedad cardiovascular después de 12 meses, y reducción de nuevas 

hospitalizaciones en el grupo intervención comparándolos con el grupo de 

manejo habitual. Si nos fijamos específicamente en los resultados relacionados 

con el control del cLDL, aunque las enfermeras especializadas tenían formación 

y experiencia para lograr los objetivos de tratamiento44 , las diferencias entre los 

dos grupos del estudio fueron menores que en nuestro caso. El objetivo de cLDL 

< 100 mg/dL se alcanzó en el 80% de los pacientes en el grupo intervención en 

comparación con el 69% en grupo de manejo habitual, mientras que en nuestro 

trabajo se consiguió en el 97% de los pacientes del grupo intervención frente al 

67% del grupo de seguimiento habitual. 

 En cuanto a la optimización observada de los niveles de presión arterial, 

es relevante comentar que la intervención no incluyó ninguna acción dirigida a 

modificar el tratamiento hipotensor por lo que creemos que probablemente se 

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

de vida saludables.  

 Este estudio piloto tienes sin duda limitaciones como el hecho de que se 

trata de un proyecto unicéntrico, así como el pequeño tamaño de la muestra. El 

tamaño muestral puede haber afectado el poder estadístico y la capacidad para 

identificar diferencias estadísticamente 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 óptimos 

resultados de este primer trabajo tienen importantes implicaciones clínicas ya 

que la intervención propuesta puede incorporarse fácilmente en un programa de 

RHBC.  

 Tras este estudio decidimos incluir esta estrategia de seguimiento en 

nuestra práctica habitual dentro del protocolo de rehabilitación cardiaca.  

 En el segundo trabajo que compone esta tesis, pasamos a evaluar la 

intervención en vida real. El análisis del registro en vida real realizado confirmó 

que esta estrategia de seguimiento y optimización terapéutica se asocia con un 

alto porcentaje de pacientes que logran un cLDL ≤ 70 mg/dL y además 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 mejoría del control lipídico contrasta 

positivamente con los pobres resultados descritos en nuestro hospital antes de 

implementar la intervención del estudio45 y con lo descrito más recientemente en 

la literatura internacional. La encuesta ESC-EORP Euroaspire V46 realizada en 

27 países europeos mostró que la prevalencia de cLDL ≤ 70 mg/dL en 

prevención secundaria era del 30%. De acuerdo con estos datos, nuestra 

estrategia podría más que duplicar el número de pacientes con control adecuado 

del nivel de cLDL después de una hospitalización relacionada con cardiopatía 

isquémica. 

 Las guías de práctica clínica más recientes para el manejo de 

dislipidemias aconsejan un objetivo de cLDL < 55 mg/dL para pacientes de alto 

y muy alto riesgo cardiovascular9. Durante la ejecución de nuestro estudio estas 

guías 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 intensificación del 

tratamiento hipolipemiante. Esta cifra mejora lo reportado en el estudio DA VINCI 

que, siendo uno de los primeros análisis que evalúa la consecución de los niveles 

objetivo de cLDL de las guías del 2019, concluye que tres cuartas partes de los 

pacientes no alcanzan un nivel de LDLc < 55 mg/dL47.   

 En cuanto al tratamiento hipolipemiante, en el grupo que no alcanzó un 

cLDL ≤ 70 mg/dL se realizaron un mayor número 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 máxima de tratamiento 

oral, o no toleraban una dosis más alta o no cumplían con los criterios 

establecidos por las autoridades locales para el uso de iPCSK948. El esfuerzo 

que hemos realizado para la intensificación del tratamiento es superior a lo 

descrito en la literatura. El registro observacional prospectivo GOULD realizado 

simultáneamente y que analizó los datos de un total de 5.006 pacientes con 

aterosclerosis establecida, sorprende ya que sólo el 17% habían recibido el 

consejo de intensificar el tratamiento hipolipemiante tras 2 años, mientras que 

dos tercios seguían teniendo un nivel de cLDL > 70 mg/dL49. Otro importante 

hallazgo en nuestro estudio es que el 95% de los pacientes al final del período 

de optimización eran tratados con fármacos 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 requerían prevención secundaria, 

sólo el 47% recibían fármacos con la intensidad adecuada de tratamiento50.   

 Los ensayos realizados con fármacos hipolipemiantes del grupo de los 

anticuerpos monoclonales iPCSK9 han demostrado un claro beneficio 

pronóstico51,52 y se ha estimado que el 30% de los pacientes podrían ser 

candidatos a estos tatamientos53. Sin embargo, el uso de estos fármacos 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 está justificado por las restricciones de 

prescripción existentes en el sistema público de sanidad de nuestro país48. 
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Teniendo en cuenta que con la agregación de iPCSK9 a la terapia hipolipemiante 

oral se obtiene una reducción incremental del cLDL del 50% 54 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 podríamos haber alcanzado un porcentaje del 100% de los 

pacientes con niveles objetivo de cLDL si hubiera sido posible expandir el uso de 

iPCSK9. 

 Una de las razones que puede limitar el uso del tratamiento hipolipemiante 

son   los posibles efectos secundarios, aunque la evidencia nos dice que son 

fármacos generalmente bien tolerados53. El 11% de los pacientes analizados en 

nuestra cohorte tuvo algún efecto secundario, sin diferencias significativas entre 

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

 Al finalizar la optimización farmacológica en al ámbito hospitalario, el 

seguimiento analítico se realizaba en el ámbito de la atención primaria. 

Decidimos analizar de forma exploratoria si los buenos resultados observados 

se mantenían tras 12 meses. Comprobamos que el 69% de los 497 pacientes de 

la cohorte inicial tenían una analítica con control y de ellos el 71,1% mantenían 

niveles de cLDL ≤ 70 mg/dL. Por lo tanto, este porcentaje de pacientes con un 

nivel objetivo de cLDL en el control del año permanece significativamente 

superior que los resultados reportados en la literatura45,46,55. 

 Por último, es relevante recordar que en ambos estudios utilizamos la 

forma más simple, de bajo costo y accesible de mHealth, como son las llamadas 

telefónicas y la prescripción electrónica, lo que sin duda posibilita su 

implementación. 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 metanálisis de los ensayos controlados 

aleatorizados56 que muestra una mejoría 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 intervención y que toda la información fue documentada en la historia 

clínica, creemos que el riesgo de sesgo en este estudio es insignificante. 
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7. CONCLUSIONES 
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1. Añadir a un programa multidisciplinar de RHBC una intervención 

intensiva, estructurada y basada en dispositivos móviles para 

optimización del tratamiento hipolipemiante y control de la dislipemia 

tras un SCA se asocia con una marcada mejoría de los niveles de 

cLDL.  

 

 

2. Los planes intensivos de seguimiento tras el alta hospitalaria dirigidos 

por enfermeras son efectivos para la optimización del control de los 

factores de riesgo y específicamente del cLDL en pacientes con 

cardiopatía isquémica. 

 

 

3. Técnicas de salud móvil simples y de bajo costo pueden ser replicadas 

en varios escenarios clínicos y facilitan la aplicación y adherencia al 

tratamiento hipolipemiante. 
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9. LÍNEAS DE FUTURO 
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En ambos trabajos de esta tesis se ha analizado la eficacia de la estrategia 

de optimización del tratamiento hipolipemiante con el objetivo de cLDL que 

actualmente ya no está vigente, precisamos evaluar de nuevo la efectividad de 

esta intervención 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 más severa y a edad más 

temprana que la población autóctona. Debido a las barreras idiomática y cultural 

existentes, no hemos conseguido en muchos casos una adherencia adecuada al 

seguimiento y un control óptimo de los factores de riesgo cardiovascular por lo 

que no se benefician de igual manera de la intervención estudiada. Una línea de 

investigación futura es evaluar si la realización de la intervención en el idioma 

materno de los pacientes y la adaptación 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 pronóstico 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 subóptimo glicémico. Actualmente 

disponemos de fármacos hipoglicemiantes que han demostrado un impacto 

pronóstico cardiovascular en prevención secundaria. Con estas premisas 

estamos trabajando actualmente en la valoración de una intervención intensiva 

de optimización del tratamiento hipoglicemiante tras un SCA. 

 Por último, ante la amplia gama de tecnología disponible, consideramos 

interesante implementar y evaluar otras técnicas de seguimiento e intervención 

remota que permitan más flexibilidad tanto para el paciente como para el 

personal sanitario.  
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