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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Intervenciones diferentes pueden mejorar el control del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL). El objetivo principal era evaluar la eficacia de una intervencion
combinada para mejorar el control del cLDL de pacientes con hipercolesterolemia. También se evalu6 su
eficacia para mejorar el cumplimiento (farmacol6gico, dieta y ejercicio).

Meétodos: Ensayo clinico aleatorizado, de grupos paralelos y multicéntrico (atencion primaria) que
incluyo6 a 358 adultos diagnosticados de hipercolesterolemia con tratamiento previo farmacolégico o no.
Se compard a 178 sujetos que recibieron intervencion combinada (material escrito, tarjetas
autocumplimentadas y mensajes al movil) frente a 178 controles. La variable principal de resultado
fue la proporcion de sujetos con adecuado control del cLDL (valores recomendados en las guias europeas
de dislipemias y riesgo cardiovascular) a los 24 meses.

Resultados: El grupo de intervencién mostrd una reduccion media del cLDL significativamente superior a
los 24 meses respecto al control, 23,8 mg/dl (IC95%, 17,5-30,1) y 14,6 mg/dl (IC95%, 8,9-204),
respectivamente (p = 0,034). El promedio de la reduccion del cLDL fue del 13,1 + 28,6%. La proporcién de
sujetos con adecuado control al afio fue significativamente superior en el grupo de intervencion (43,7 frente a
30,1%; p=0,011; RR=1,46). En el grupo de intervencion, el cumplimiento farmacologico fue significati-
vamente superior (77,2 frente a 64,1%; p = 0,029) y de la practica de ejercicio (64,9 frente a 35,8%; p < 0,001),
aunque no de la dieta.

Conclusiones: La intervencion combinada consigue una reduccion significativa de las cifras de cLDL
(superior al 13% al cabo de 2 afios) y mejora el grado de control de pacientes con hipercolesterolemia al
afio.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Efficacy of a Combined Strategy to Improve Low-density Lipoprotein Cholesterol
Control Among Patients With Hypercholesterolemia: A Randomized Clinical Trial

ABSTRACT

Introduction and objectives: Several interventions can improve low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) control. Our main objective was to evaluate the efficacy of a combined intervention to improve
LDL-C control in patients with hypercholesterolemia. The study also assessed the efficacy of the
intervention in improving adherence (pharmacological, diet, and exercise).
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Methods: A multicenter, parallel group, randomized clinical trial (primary care) was conducted in
358 adults diagnosed with hypercholesterolemia, whether receiving prior drug therapy or not. We
compared 178 participants who received the combined intervention (written material, self-completed
registration cards, and messages to mobile telephones) with 178 controls. The main outcome variable
was the proportion of participants with adequate LDL-C control (target levels of the European guidelines
on dyslipidemia and cardiovascular risk) at 24 months.

Results: At 24 months, the mean reduction in LDL-C was significantly higher in the intervention group
(23.8 mg/dL [95%CI, 17.5-30.1]) than in the control group (14.6 mg/dL [95%CI, 8.9-20.4]; P=.034). The
mean LDL-C decrease was 13.1% + 28.6%. At 1 year, the proportion of participants with adequate control
was significantly higher in the intervention group than in the control group (43.7% vs 30.1%; P=.011; RR,
1.46). Adherence was significantly higher in the intervention group, both to drug therapy (77.2% vs 64.1%,
P =.029) and exercise (64.9% vs 35.8; P < .001), but not to diet.

Conclusions: The combined intervention significantly reduced LDL-C (by more than 13% at 2 years) and
improved the degree of LDL-C control in patients with hypercholesterolemia at 1 year.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
CT: colesterol total
RCV: riesgo cardiovascular

INTRODUCCION

La prevalencia de hipercolesterolemia en Espafa se sit{ia entre
el 20 y el 50%, en funcion de las concentraciones plasmaticas de
colesterol consideradas'~.

Hay consenso acerca de los beneficios de la dieta, la practica de
ejercicio y el uso de farmacos en prevencion primaria, y sobre todo
en prevencion secundaria, para un mejor control de los pacientes
con hipercolesterolemia®~. A pesar de las recomendaciones y de
los nuevos farmacos hipolipemiantes, las cifras de colesterol total
(CT) y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
superan los objetivos recomendados tanto en Espafia como en
Europa®-2,

Uno de los factores limitantes para alcanzar los objetivos en
pacientes hipercolesterolémicos es el incumplimiento terapéutico,
que afecta tanto al uso de medicamentos como al resto de las
recomendaciones sobre estilos de vida'®.

Ante esta situacion se han utilizado diferentes estrategias para
mejorar el cumplimiento y, por tanto, el control de estos pacientes.
En pacientes con factores de riesgo como la hipertensiéon se ha
mejorado el cumplimiento mediante la combinacion de entrega
de material escrito, realizacion de llamadas telefénicas y envio de
mensajes postales informativos sobre la enfermedad'!'?. En
sujetos con dislipemia se han demostrado mejoras del cumpli-
miento con recordatorios telefénicos'>'# y mediante tarjetas con
informacién sobre el tratamiento'®. Los estudios sobre cumpli-
miento en dislipemia indican que, para alcanzar objetivos de
control adecuados, es necesario mejorar tanto el cumplimiento
farmacoldgico como la adherencia al resto de recomendaciones'®.

Al considerar que la combinacion de estrategias para mejorar la
adherencia muestra mejores resultados que las intervenciones
individuales'®!”, se planteé utilizar una estrategia que incluyera
intervenciones con eficacia demostrada en mejorar el cumpli-
miento!>~!°, Asi, el objetivo principal de este estudio es evaluar la
eficacia de una intervencién para mejorar el grado de control de los
pacientes hipercolesterolémicos; consistente en una estrategia
combinada que incluye la entrega de material informativo escrito,
mensajes de texto y tarjetas de registro del grado de cumplimiento,

como medidas complementarias a la actuacion habitual en la
consulta. Ademas, se evalué la eficacia para mejorar el cumpli-
miento (farmacoldgico, dieta y ejercicio).

METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado de grupos paralelos y
multicéntrico.  Estudio  registrado en  ClinicalTrials.gov
(NCT02314663). Se selecciond a los participantes en las consultas
de 8 centros de salud de 3 areas sanitarias de 3 comunidades
autébnomas espaifiolas: Castilla-La Mancha (Albacete), Aragon
(Zaragoza) y Galicia (Vigo). Los criterios de inclusion fueron:
sujetos diagnosticados previamente de hipercolesterolemia defi-
nida (CT > 250 mg/dl)!®, con su tratamiento habitual (farmaco-
l6gico o no), > 18 afios y usuarios de los centros participantes. Se
excluy6 a aquellos pacientes con impedimento para realizar el
seguimiento durante la intervencién (analfabetos y no usuarios de
teléfono movil), incapacidad fisica para colaborar y a los que
presentaban una enfermedad cronica grave organica o psiquiatrica
que les impidiera acudir a las visitas de seguimiento. Todos los
sujetos firmaron el consentimiento informado tras la explicacion
adecuada del estudio. El Comité Etico de Investigacién Clinica del
Area Sanitaria de Albacete aprobod el estudio y se ajusté a las
directrices éticas para ensayos clinicos (Real Decreto 223/2004) y
la Declaracién de Helsinki.

Se calcul6 el tamafio muestral necesario para un analisis
mediante contraste bilateral y se consideré una diferencia
clinicamente relevante del 20% en la proporcién de sujetos que
alcanzan los objetivos de control lipidico: 55% en el grupo control'®
y 75% en el grupo sometido a la intervencion. Con un 90% de
potencia estadisticay un 5% de probabilidad de error alfa, se estimo
un tamafio muestral de 155 sujetos por grupo (310 total). Tras
considerar una proporcion esperada de pérdidas del 15%, el tamafio
definitivo por grupo fue de 179 sujetos (total, 358). De los
379 sujetos evaluados para la seleccion, 21 no aceptaron participar
(tasa aceptacion: 94,5%) (figura 1). El periodo de reclutamiento
abarcé desde marzo a diciembre de 2013.

En cuanto a la seleccion de participantes, por razones
estratégicas se eligieron 8 zonas basicas de salud de las areas
sanitarias de Albacete, Zaragoza y Vigo. Para evitar un sesgo de
contaminacion, los participantes del grupo control pertenecian a
zonas diferentes a las del grupo experimental. Por tanto, la
aleatorizacion de participantes se realizo de forma centralizada en
funcién de las zonas de salud (aleatorizacion de Efrom)y la efectud
un investigador ajeno a las entrevistas y a los analisis. Los sujetos se
seleccionaron de forma consecutiva.
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