La idea del colesterol y el papel de los hipolipemiantes en
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| PRESENTACION

Existe una discordancia entre la consideracion de las estatinas como farmacos de
primera linea para la prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular y la re-
alidad de la evidencias disponibles. Pues cuando éstas se examinan, se ponen de
manifiesto sus limitaciones preventivas en poblacion sana.

Las intervenciones farmacolégicas en poblacién sana deben cumplir dos requisi-
tos: 1) haber demostrado beneficios claros y clinicamente significativos. 2) tener
un perfil de seguridad claramente establecido. No ha de olvidarse que no se tra-
ta de abordajes curativos individuales, sino de intervenciones de caracter pobla-
cional y con efectos individuales probabilisticos ligados al riesgo basal. Pues
bien, los ensayos clinicos con estatinas no dan una respuesta clara a estos re-
querimientos.

Ademas, existen dos elementos que crean confusién en la valoracién de los efec-
tos de las estatinas en personas de nuestro medio que no han sufrido cardiopatia
isquémica. El primero de ellos, la procedencia de los ensayos, realizados todos en
paises de alto riesgo. El segundo, la difusién conjunta de resultados obtenidos en
prevencion primaria y secundaria.
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Por ello, el objetivo de esta revision es contribuir a definir el lugar de los hipoli-
pemiantes en la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular.
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Puede adelantarse ya que, tras el analisis pormenorizado de la informacioén dis-
ponible, nuestra conclusion queda perfectamente expresada en las palabras de
Vrecer: “la prevencidon primaria con estatinas sélo proporciona mejoras en la mor-
bimortalidad cardiovascular pequefias y de escasa relevancia clinica”.

VIE N

B La linea de pensamiento que defiende la falta de consistencia de la hipétesis que relaciona causalmente los niveles altos de
colesterol con la aparicién de cardiopatia isquémica, ha ido consolidandose a partir de los resultados de los estudios autépsi-
cos, angiograficos, epidemiolégicos y de intervencion.

H No esta plenamente definida la relaciéon de LDL elevado con la enfermedad CV, ni las consecuencias para la mortalidad coro-
naria y no coronaria de niveles de LDL muy bajos

B Aunque se ha publicado un gran nimero de ensayos clinicos con hipolipemiantes, la informacién sobre su papel en prevencién
primaria procede basicamente de ocho grandes ensayos, cinco de ellos con estatinas.

H Los ensayos en prevencion primaria con estatinas han incluido grupos de pacientes en prevencion secundaria y/o pacientes de
alto riesgo cardiovascular. Ademés se han realizado en poblaciones con un riesgo CV basal tres veces superior a la del sur de
Europa. Su validez externa en poblacién sana mediterranea es, por tanto, escasa (ver Sacylite 2004,1).

B Los ensayos en prevencion primaria no han logrado demostrar que los farmacos hipolipemiantes reduzcan la mortalidad total,
ni la mortalidad coronaria, ni la mortalidad cardiovascular (excepto WOSCOP con NNT a 5 afios de 142).

H Las reducciones absolutas en morbilidad coronaria se sitlian en torno al 1,5-2%, equivalente a NNT entre 49-73 pacientes pa-
ra lograr evitar un nuevo acontecimiento. Estos NNT, ya altos, se incrementan notablemente cuando el riesgo basal del paciente
es bajo o cuando se tiene en cuenta la efectividad.

M Los datos de los ensayos clinicos en prevencién primaria son compatibles con la apariciéon de un incremento de acontecimien-
tos adversos no reconocidos en los grupos tratados con estatinas, que podria llegar a anular los escasos beneficios CV obteni-
dos. La interrupcion prematura de algunos ensayos clinicos y la falta de comunicacién de acontecimientos adversos ha podido
impedir obtener datos relevantes sobre la seguridad de las estatinas. La propia duracién de los ensayos dificulta la valoracion
de la seguridad a largo plazo.

W Del conjunto de toda la informacion disponible se desprende que, en poblacion espainola y del sur de Europa, la intervencion
farmacolégica con estatinas para la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular ha de ser utilizada selectivamente. En
general, podria usarse en casos seleccionados de pacientes con alto riesgo cardiovascular, fundamentalmente varones.

H Las recomendaciones de los consensos internacionales-tipo, como el NCEP, no son aplicables en nuestro medio. De seguir sus
pautas, se prescribirian estatinas a un 41 % de la poblacién de 35 a 74 afios, algo no sélo insostenible a la luz de las eviden-
cias disponibles, sino inaceptable desde el punto de vista de una medicalizacién innecesaria de la poblacion.
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1/ La idea del colesterol

La idea del colesterol o hipétesis lipidica de la arterioesclerosis (AE), que sostiene la existencia de una cadena causal entre el con-
sumo excesivo de grasas saturadas, el incremento de los niveles de colesterol y la aparicion de manifestaciones clinicas de enferme-
dad cardiovascular (ECV) ha sido, desde su formulacion, terreno abierto a la polémica.

Los mismos datos empiricos procedentes de la investigacién basica bioquimica y fisiopatolégica, de estudios epidemioldgicos y de
estudios de intervencién, han sido valorados e interpretados de distinta forma, de modo que un amplio grupo de cientificos (McCor-
mick, Skrabanek, Feinstein, Stehbens, Ravnskov, entre los méas conocidos) ha destacado las inconsistencias de la hipétesis lipidica
hasta el punto de cuestionarse su validez.

En los cuadros 1y 2 se expone cada una de las posiciones. En el cuadro 3 se recogen algunos aspectos de la controversia sobre el
papel del LDL.

CUADRO 2. Teoria alternativa

La denominada 'paradoja francesa' y otras situaciones paralelas, co-
mo la que se presenta en nuestro pais, con alta prevalencia de
FRCV y bajo indice de ECV (ver Sacylite RCV) parecen contradecir

CUADRO 1. Teoria estandar o hipétesis lipidica 2

Los argumentos principales en los que se basa la hipétesis li-
pidica se pueden resumir en los siguientes puntos:

- EI LDL es parte fundamental en la formacién, maduracion vy,

finalmente, inestabilidad de la placa de ateroma. En mode-
los animales, la induccién de hipercolesterolemia es prere-
quisito de aterogénesis.

La aparicién prematura de cardiopatia isquémica (Cl) en las
formas genéticas de hipercolesterolemia.

Los hallazgos de diversos estudios epidemioldgicos (Fra-
mingham, MRFIT, LRC) que demuestran la relacién directa
entre los niveles de LDL o de CT y la tasa de CI, en hombres
y en mujeres, en pacientes con Cl y sin ella e incluso en j6-
venes. Ademas, en poblaciones con niveles de colesterol al-
tos, se presenta mas ateroesclerosis y Cl (Seven Countries) y
los emigrantes de areas con bajo nivel de colesterol, incre-
mentan sus niveles, a la vez que sus tasas de Cl, cuando se
incorporan a ellas. Sélo en poblaciones con niveles de coles-
terol muy bajo (LDL<100) la CI practicamente esta ausente.
Pero a partir de cifras de LDL>100 se incrementan progresi-
vamente las tasas de aterogénesis y el riesgo de Cl.

Por Gltimo, los ensayos de intervencion han demostrado la
capacidad de los hipolipemiantes para reducir la morbimor-
talidad CV. Tal hecho se expresa en frase-tipo como: "Los en-
sayos preestatinas han proporcionado fuerte evidencia de que
la terapia hipolipemiante reduce la incidencia de Cl. Los en-
sayos con estatinas han extendido el beneficio a la reduccién
de mortalidad coronaria e incluso total".®* La hipétesis lipidi-
ca interpreta, finalmente, que los estudios angiograficos tam-
bién han demostrado que la reduccién del riesgo de Cl suce-
de en hombres, mujeres, jévenes, ancianos, diabéticos, hi-
pertensos y con distintos niveles previos de colesterol total,
LDL, HDL y TG, siendo los beneficios mayores en las inter-
venciones tempranas.

la teoria estandar, pero las explicaciones que se han ofrecido se

atienen a esta teoria (factores protectores o ajustes de medicién).

Sin embargo, la teoria alternativa pretende ser una enmienda a

la totalidad de la hipétesis lipidica. Sus argumentos pueden re-

sumirse del siguiente modo.

- No existen datos empiricos sélidos que apoyen el papel causal
del colesterol y el LDL en la génesis de la ateroesclerosis. Si re-
almente el colesterol fuera un factor causal los hallazgos epide-
mioldgicos deberian ser mas intensos, consistentes y coherentes.
Tanto los estudios en autopsias como los angiograficos no reve-
lan asociacién colesterol-AE cuando se realizan ajustes.*

- Los estudios epidemiolégicos muestran que el colesterol no es
un FRCV en mayores de 47 afios (Framingham), o se asocia méas
débilmente que otros® 0 no se asocia cuando se ajustan otros
factores de riesgo (Seven Countries®, ERIKA?). Tampoco esta tan
clara la interpretacién de los estudios en inmigrantes® y los pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar muestran una impor-
tante variabilidad en su RCV.?

- La existencia de datos que parecen apoyar la hipétesis lipidica
habla Gnicamente a favor de que el colesterol sea un mero mar-
cador, relacionado a su vez con algin otro factor verdadera-
mente causal y la asociaciéon LDL-CI seria meramente estadisti-
ca, como muchos de los mltiples factores de riesgo descritos.
La prueba del nueve es que las intervenciones, dirigidas a dis-
minuir los lipidos, tanto dietéticas como farmacolégicas no han
logrado reducir la aparicion de enfermedad cardiovascular de
forma consistente. Mas aun, los efectos de las estatinas, fun-
damentalmente en prevencién secundaria, no se deberian a su
accion hipolipemiante sino a otros mecanismos.*°

- Finalmente, la apariencia compacta y coherente que ofrece la
hipdtesis lipidica esta fundamentada en la seleccion de fuen-
tes favorables, la exclusion de datos empiricos desfavorables,
las citas erréneas y la magnificacion de ciertos efectos.®

CUADRO 3. La controversia sobre el LDL.

La discusion sobre el papel del LDL desborda el interés causal. Hoy se esta poniendo en duda su valor como criterio principal para el
inicio del tratamiento farmacolégico y como forma de medir el logro de los objetivos del mismo.
La capacidad del LDL para predecir la aparicién de enfermedad cardiovascular ha sido analizada recientemente por Sniderman. Su re-
visién recoge datos procedentes de amplios estudios prospectivos y de los grupos placebo e intervencion de los ensayos con estatinas.
La conclusién a la que llega es que el LDL no predice la apariciéon de eventos coronarios a largo plazo o sélo lo hace débilmente en va-
rones jévenes. Ninguno de los indices aterogénicos clasicos (CT/HDL, LDL/HDL) predicen eventos coronarios.'!
El analisis de los ensayos clinicos en prevencion primaria al respecto muestra los siguientes resultados:

WOSCOP: los beneficios son similares en personas con LDL <y > de 189 mg/dI

AFCAPS: no se obtienen beneficios cuando el LDL es < 157 mg/dl

PROSPER: no se obtienen beneficios cuando el LDL es < 158 mg/dl

ALLHAT: no obtienen beneficios en ninglin caso, pero la tendencia es un incremento de la mortalidad cuando LDL <130 mg/dl

ASCOT: no ofrece datos
Por dltimo, los estudios epidemiolégicos muestran consistentemente que los niveles bajos de colesterol y de LDL se relacionan con un
incremento de mortalidad, tanto coronaria como no coronaria. La discusion esta entablada en el caracter causal o no de esta asociacion
y en sus repercusiones para los objetivos del tratamiento (muchos elementos de la controversia pueden leerse en un conjunto de cartas
en el nimero 358 de The Lancet?).
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2/ Breve historia de los ensayos con hipolipemiantes

Los primeros estudios con hipolipemiantes datan de los afios
70 y fueron realizados con clofibrato en prevencion secundaria
(Coronary Drug Project, Newcastle, Scottish)'*. Cuando el clofi-
brato se ensay6 en prevencion primaria (OMS) el resultado méas
|[lamativo fue el incremento de la mortalidad en el grupo de in-
tervencion.

El siguiente gran estudio se realizd con gemfibrocil (Helsinki o
HHS) y marcé una tonica general de los ensayos en prevencion
primaria: incluir fundamentalmente varones con alto riesgo car-
diovascular.

Desde entonces no se ha publicado ningin gran estudio con fi-
bratos en prevencion primaria. Sélo se han ensayado en peque-
fios estudios con diabéticos (DIS, SENDCAP) y en prevencién se-
cundaria, bien en pacientes con HDL bajo (VA-HIT, BIP) bien con
enfermedad arterial periférica (LEADER).

La década de los 90 se caracterizé por la aparicién de las estati-
nas. Inicialmente se probd la lovastatina en pequefios ensayos en
prevencién secundaria. El primer estudio en prevencién primaria,
el WOSCOP, obtuvo resultados limitados, pero coincidié en el
tiempo con la publicacién de los primeros grandes ensayos en
prevencion secundaria (4S en 1994, CARE en 1996 y LIPID en
1998).

El altimo ensayo planteado exclusivamente en prevencién prima-
ria, y el primero que incluyé un pequefio porcentaje de mujeres,
fue el AFCAPS (1998) que alcanz6 en términos numéricos peo-
res resultados que el WOSCOP. No obstante, la utilizacién de es-
tatinas en prevencién primaria fue creciendo durante toda la dé-
cada de los 90, apoyada en parte en la frecuente y confusa com-

ano

prev. primaria

binacion de los resultados de ensayos en prevencién primaria y

secundaria en articulos, consensos y meta-analisis.

Los problemas de seguridad ya apuntados en WOSCOP y en AF-

CAPS, se manifestaron de forma espectacular cuando Bayer en

2001 se vio obligada a retirar del mercado mundial la cerivasta-

tina, al detectarse un incremento de rabdomiolisis y de muertes

por fallo renal.

Los ensayos con estatinas publicados a partir de 2002 se caracte-

rizan por ser ensayos mixtos con componente secundario principal

(PROSPER, HPS) o realizados en pacientes con situaciones especi-

ficas (hipertensién arterial) y de alto riesgo (ALLHAT-LLT, ASCOT-

LLA). CARDS incluye diabéticos e hipertensos de alto riesgo.

Las resinas se han estudiado en prevencién primaria en dos gran-

des ensayos: colestipol en el Upjohn y colestiramina en el LCR.

Pueden sacarse tres conclusiones de este breve recorrido histérico:

a) Las estatinas han ido relegando al resto de los hipolipemian-
tes a usos especificos.

b) Los ensayos con hipolipemiantes se han realizado fundamen-
talmente en poblaciones con alto riesgo cardiovascular, espe-
cialmente en pacientes con antecedentes de cardiopatia is-
quémica y/o accidente cerebrovascular (prevencion secunda-
ria).

¢) Se observa un desplazamiento histérico de la investigacion ha-
cia la prevencion secundaria. Probablemente este hecho ten-
ga que ver con los bajos resultados obtenidos por los hipoli-
pemiantes en prevencion primaria.

prev. secundaria
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Figura 1. Evolucién histérica de los ensayos con hipolipemiantes. En |a figura se traza sobre una linea temporal la fecha de publicacion de los grandes
ensayos clinicos realizados con hipolipemiantes, diferenciandolos por grupo farmacolégico (estatinas, fibratos y resinas-en fucsia-) y por tipo de inter-
vencion (primaria, secundaria). En el centro, se han colocado los ensayos mixtos y especificos.

Los ensayos clinicos recogidos representan sélo una pequefia parte de los existentes, pero por su tamafio, duracién y metodologia, son los que se utili-
zan habitualmente para la toma de decisiones expresadas en guias, consensos y recomendaciones en general. No se mencionan los ensayos con acido
nicotinico, no comercializado en Espafia.

En la figura también se han recogido las publicaciones correspondientes a subgrupos de pacientes de estos mismos estudios. Se ha sefialado con cir-
culos los subgrupos de diabéticos y con évalos los de mujeres (M), ancianos (A) y los estudios centrados en accidentes cerebrovasculares (acv).



afio publicacion
farmaco

n

n estatina

n placebo

duracion media (afios)

poblacién

T

edad
cT

LDL
HDL

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII te

PROSPER ALLHAT-LLT ASCOT LLA
Lancet 2002; 360: 1623-30 JAMA 2002; 288: 2998-3007 Lancet 2003; 361: 1149-58

WwoscoP
N Engl J Med 1995; 333:1301-8

1995

pravastatina, 40 mg
6595

3302

3293

4,9

Escocia oeste
45-64

> 252
> 155

AFCAPS

JAMA 1998; 279: 1615-22

1998

lovastatina, 20-40 mg

6605
3304
3301
52

California y Texas

45-73'y 55-73
180-264
130-190
<45y <47
<400

2002

pravastatina, 40 mg
3229

1585

1654

3,2

Escocia, Irlanda y Holanda

2002

pravastatina, 40 mg

10355
5170
5185
4,8

Estados Unidos, Canada

y Puerto Rico

2003

atorvastatina, 10 mg
10305

5168

5137

33

Reino Unido, Irlanda,
Paises Nordicos

o ____—

% varones
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% > 65 afos
% HTA

% DM

% fumadores
edad media
CT medio
LDL medio

reduccion parametros BQ

reducc CT en mg/dl (%)

reducc LDL en mg/dl (%)

mortalidad total

estatina (%)
placebo (%)
OR

RRR (IC 95%)
RAR (%)

NNT

mortalidad coronaria .

estatina (%)
placebo (%)
OR

RRR (IC 95%)
RAR (%)

NNT

mortalidad cardiovascular [ |

estatina (%)
placebo (%)
OR

RRR (IC 95%)
RAR (%)

NNT

mortalidad NO cardiovascular

estatina (%)
placebo (%)
OR

RRR (IC 95%)
RAR (%)

NNT

episodios coronarios mayores | |

estatina (%)
placebo (%)
OR

RRR (IC 95%)
RAR (%)

NNT

episodios cardiovasculares ____

estatina (%)
placebo (%)
OR

RRR (IC 95%)
RAR (%)

NNT

accidente cerebrovascular

estatina (%)
placebo (%)
OR

RRR (IC 95%)
RAR (%)

NNT

100
16%
0

16

1

44
55
272
192

54,4 (20%)
49,9 (26%)

106 (3,21)
135 (4,1)

0,78 (0,60 a 1)
22 % (0 a 40)*
0,89

112

38 (1,15)

58 (1,7)

0,72 (0,48 a 1,10)
28% (-10 a 52)
0,55

182

50 (1,51
73 (2,22)

32 % (3 a 53)
0,70
142

56 (1,7)

62 (1,88)

0,89 (0,68 a 1,28)
11% (-28 a 38)
0,19

535

174 (5,27)
248 (7,53)

31 % (17 a 43)
2 26

ND
ND
ND
ND
ND

46 (1,39)

51 (1,55)

0,89 (0,60 a 1,33)
11 % (-33 a 40)
0,16

642

o
21,4

22

23

12
58Vy63 M
221

150

44 (19%)
41 (26%)

80 (2,42)*

77 (2,33)*

1,04 (0,76 a 1,43)
-3,8 % (-43 a 24)*
-0,09

-1128

11 (0,33)*

15 (0,45)*

0,73 (0,34 a 1,58)
27 % (-58 a 66)*
0,12

823

17 (0,51)*
25(0,76)*

0,68 (0,37 a1,25)
32 % (-25 a 63)
0,24

412

63 (1,91)*

52 (1,58)*

1,21 (0,84 a1,76)
-21% (-76 a 16)
0,33

-302

163 (4,93)

215 (6,51)

0,75 (0,61-0,92)
24,25%

1 58

194 (5,87)

255 (7,72)

0,75 (0,62 a 0,91)
25%

1,85

54

]
#70-82 >55 40-79
*154-346 <250
120-189
#4545 <350 <409
**48
" 44% 14% 9,70/0
100 55,1 63,9 (>60 a.)
61,9 100 100
19% 35 245
27 23
75 66 63
219 224 212
146 146 131
L |
ND 21,6 (9,6%) 42,3 (9,60%)
ND 24,2 (16,6%) 36,5 (29,1%)
L |
ND 631 (12,21) 185 (3,58)
ND 641 (12,36) 212 (4,13)
ND 0,99 (0,89 1,11) 0,87 (0,71 a 1,06)
ND 1% 13,2%
ND 0,16 0,55
ND 635 183
1 | |
ND 160 (3,09) ND
ND 162 (3,12) ND
ND 0,49 (0,80 a 1,24) ND
ND 51% ND
ND 0,03 ND
ND 3376 ND
L
ND 295 (5,71) 74 (1,43)
ND 300 (5,79) 82 (1,60)
ND 0,99 (0,84 a 1,16) 0,90 (0,66-1,23)
ND 1,38% 10,30%
ND 0,08 0,16
ND 1251 608
L | L
ND 302 (5,84) 111 (2,15)
ND 302 (5,82) 130 (2,53)
ND 1,01(0,86a1,18) 0,85
ND 0,29% 15,13%
ND 0,02 0,38
ND 5918 261
L
126 (7,95) 380 (7,35) 178 (3,44)
145 8,77) 421 (8,12) 247 (4,81)
0,90 0,91 (0,79 a 1,04) 0,71 (0,59 a 0,86)
9,30% 9,50% 28,37%
0,82 0,77 1,36
122 130 73
181 (11,42) 389 (7,5
200 (12,09) ND 486 (9,5)
0,95 ND 0,79 (0,69-0,90)
5,50% ND 21%
0,67 ND 2
149 ND 50
61(2,13) 53 (1,03) 89 (1,7)
62(2,11) 56 (1,08) 121 (2,4)
0,99 0,95 (0,66 a 1,39) 0,73 (0,56-0,96)
0,86% 5,08% 27%
0,02 0,05 0,63
5437 1822 158

Tabla 1. Caracteristicas basales y principales resultados de los ensayos con estatinas en prevencion primaria. Todos los datos se han obtenido de los estudios originales, excepto los marcados con *, extraidos del
meta-analisis de LaRosa®, y los grises, calculados a partir de los datos complementarios. En el estudio PROSPER los datos proceden del grupo en prevencion primaria. Cuando los datos corresponden al conjunto
de la poblacién estudiada (prevencién primaria y secundaria) se sefiala con **. En rojita se resaltan los resultados estadisticamente significativos. OR: odds ratio; RRR: reduccion relativa del riesgo; RAR: reduccion

absoluta del riesgo; NNT: nimero de personas que es necesario tratar.
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3/ Prevencién Primaria con hipolipemiantes

A. Los Ensayos

La informacién de que se dispone para decidir sobre intervenciones farmacolégicas en prevencién primaria se basa en 8 ensayos cli-
nicos: 2 con fibratos (OMS y HHS), 1 con colestiramina (LCR) y 5 con estatinas. En la tabla 1 se presentan las caracteristicas y re-
sultados principales de los estudios con estatinas, que se sintetizan, para una mayor facilidad de lectura, en la tabla 2. En el cuadro

4 se resumen brevemente las caracteristicas y resultados de los ensayos en prevencién primaria con fibratos y resinas.

Conviene tener en cuenta que, como ya se ha destacado, excepto el AFCAPS, todos los ensayos con estatinas incluyen un por-
centaje variable de pacientes en prevencién secundaria. Ademas, ALLHAT y ASCOT se realizaron en pacientes hipertensos de al-

to riesgo y PROSPER, con un 61% de hipertensos, incluye ademas un 44% de pacientes con ECV previa

Para el lector interesado se realiza un comentario o valoracion critica de cada uno de los 5 ensayos con estatinas (cuadros 5 a 9),
en el que se intenta destacar, en cada caso, el nicleo de sus aportaciones y problemas. De los tres mas recientes se ofrecera un

resumen amplio en el préximo nimero de Sacylite

Cuadro 4. Ensayos con fibratos y re-
sinas en prevencion primaria

Para completar los resultados de la
tabla 1, se resumen brevemente las
principales caracteristicas y resulta-
dos de los ensayos en prevencion
primaria con fibratos y resinas.

M E| estudio WHO-OMS se realizé con
clofibrato frente a placebo en
10.627 varones de 30 a 59 afios,
con una duracién de 5,3 anos. La re-
duccién de los acontecimientos co-
ronarios en el grupo de clofibrato fue
del 20% (datos recogidos en NCEP
I11*), aunque no se redujo la mortali-
dad coronaria. La mortalidad total
fue casi triple en el grupo del clofi-
brato (4.43% versus 1.71%) y la
mortalidad no coronaria casi 10 ve-
ces mayor (2.64% versus 0.26%),
ambas significativas estadistica-
mente (datos recogidos en Bu-
cher).'

M El estudio Helsinki (HHS) fue un es-
tudio de 5 afios de duracién realizado
con gemfibrocil frente a placebo en
varones de 40 a 55 afios. El 14% pre-
sentaba HTA, casi el 3% diabetes y el
35,8% era fumador. La tasa de acon-
tecimientos coronarios en el grupo
placebo fue de 4,14% y en el de in-
tervencion 2,73%, con significacion
estadistica. No se detectaron diferen-
cias estadisticamente significativas
en mortalidad. Aparecieron mas can-
ceres basocelulares en el grupo de
genfibrozil (2.4 por mil frente a nin-
guno con p= 0.032).

H La colestiramina se ensay6 en el Lipid
Research Clinics Program (LRC) en
3.806 varones de 35 a 59 afios du-
rante 7.4 afos. La tasa de aconteci-
mientos coronarios fue de 9.8% en
placebo y 8.1% en el grupo de inter-
vencion, con significacién estadistica.
Hubo un exceso de muertes violentas
no significativo estadisticamente en el
grupo de la colestiramina.

Tabla 2. Resumen de los resultados principales de
los ensayos en prevencién primaria con estatinas.
Se recogen las diferencias absolutas entre el grupo
de intervencién y el placebo, es decir, las RAR (Re-
duccién Absoluta del Riesgo). Se enmarca en rojo
aquéllas RAR que resultaron ser estadisticamente
significativas. A su lado en fondo rojo, se transcribe
el numero de personas que fue necesario tratar du-
rante el tiempo que duré el ensayo para evitar un
nuevo episodio en el grupo tratado (NNT).

M.: mortalidad; Coro: coronaria; E.: enfermedad; CV:
cardiovascular; ACV: accidente cerebrovascular.

Cuadro 5. WOSCOP, primer ensayo y efectos 'poco claros'

El primer gran estudio con estatinas (pravastatina) en prevencién primaria (varo-

nes de edad media) se publicé en el contexto de la polémica sobre si la causa del

exceso mortalidad no CV aparecido en los ensayos con hipolipemiantes se debia

a la reduccioén del colesterol, a efectos adversos propios de los farmacos o al azar.

De hecho, el doble objetivo del ensayo fue tanto aclarar esta polémica como en-

contrar "un efecto claro" de las estatinas en la mortalidad coronaria y total en pre-

vencioén primaria.

a) No aparecieron mas muertes no CV en el grupo de la pravastatina, pero si un li-
gero exceso de canceres no estadisticamente significativo.

b) No se logré encontrar esos 'efectos claros', puesto que la mortalidad total no al-
canz6 significacion y la significacion estadistica del descenso de la mortalidad
cardiovascular fue conseguida cuando a la mortalidad CV claramente definida, se
afiadieron los casos sospechosos. EI NNT fue, ademas, de 142.

Cuadro 6. AFCAPS, la contradiccion entre los resultados y las conclusiones de sus
autores

El estudio AFCAPS (lovastatina) se propuso comprobar si el beneficio de las estati-
nas era extensible "a individuos con colesterol moderadamente elevado, a mujeres y
a ancianos".

Los autores afirman que tuvieron que interrumpir el estudio ante la “eficacia” de los

efectos encontrados. Aun asi, el tiempo medio de seguimiento (5,2 afos) fue supe-

rior al previsto ("al menos 5 afios"). Sin Embargo la magnitud de resultados fue infe-

rior a los del WOSCOP (NNT > 50). Y no logré6 demostrar lo que pretendia:

- en las mujeres la diferencia en la variable principal fue de un 1,2% (no signi-
ficativa).

- en ancianos, no se ofrecen datos especificos, sino referidos a la mediana de edad
(varones > 57 y mujeres > 62 afios).

- "el ndmero de muertes fue bajo y ( ...) [el estudio] no tuvo el poder adecuado pa-
ra poder detectar diferencias (...) en mortalidad coronaria y CV".

Por otro lado, los beneficios con significacion estadistica sélo aparecieron con nive-

les de LDL >157 mg/dl y no en valores inferiores, asi como en niveles de HDL < 40

mg/dl y no en superiores.

A pesar de todo ello, los autores insisten en destacar que se trata del primer ensayo

en prevencion primaria que ha demostrado reducir el riesgo de acontecimientos co-

ronarios mayores en hombres y mujeres sanos con CT y LDL moderadamente eleva-

dos y sugieren el tratamiento hipolipemiante en personas sanas a partir de LDL >130

mg/dl y HDL < 50 mg/dl.

| WOSCOP| |AFCAPS || PROSPER || ALLHAT || ASCOT |
49 5,2 32 4,8

0.89% -0.09% nd  0.16% 0.55%

0.55% 0.12% nd  0.03% nd
142

0.70%  0.24% nd  0.08% 0.16%

‘2_26% ‘ 1_58%E 0.82% 0.77% [&R1.36%

E.Cv nd 1.88% KN 0.67% nd S0l 2%

ACV 0.16% nd -0.10%  0.05% [KF1H0.63%




Cuadro 7. PROSPER, fracaso en
prevencién primaria de un ensayo
en prevencion secundaria

El planteamiento del estudio parte
de que no esta claro el papel de la
terapia hipolipemiante en pacientes
mayores 70 aios, pues los estudios
disponibles se han realizado en va-
rones de edad media, se conoce
que la asociacion entre colesterol y
enfermedad coronaria disminuye
con el incremento de la edad, y
existen datos conflictivos en rela-
cion a la seguridad.

PROSPER puede considerarse un es-
tudio en prevencion secundaria en
ancianos, pues sus criterios de inclu-
sién fueron el ser >70 afios y haber
sufrido ECV (44%) o tener alto RCV.
Ademaés, los datos basales, asi co-
mo los resultados, se refieren al
conjunto de la poblacién de estudio
(prevencién primaria y secundaria).
Y sélo se proporcionan de forma se-
parada cuatro de los resultados
principales en el subgrupo de pre-
vencioén primaria que son los que se
han recogido en la tabla 1.

Estos muestran que la pravastatina
no consiguié beneficio en la pre-
vencion primaria de ECV en ancia-
nos, aunque fueran de alto riesgo.

Adicionalmente, en el total de la
poblacion de estudio (prevencién
primaria y secundaria), la inciden-
cia de cancer fue mayor de forma
significativa en el grupo de la pra-
vastatina (RRR 1,25).

B. Meta-andlisis

Cuadro 8. ALLHAT-LLT, cémo explicar
unos resultados fallidos en un estudio
de gran potencia

El estudio ALLHAT-LLT se realizé en el
contexto de uno mas amplio que com-
pararaba la eficacia relativa de distin-
tos tipos de farmacos antihipertensivos.
Como los tamafios muestrales de estu-
dios previos podian condicionar la no
aparicién de beneficio sobre la mortali-
dad total de las estatinas en prevencion
primaria, o los beneficios CV en grupos
especificos como ancianos, mujeres o
diabéticos, los investigadores plantea-
ron un estudio con un tamano de
10.000 participantes, capaz de detec-
tar una reduccion de mortalidad total
del 20%, con un poder del 84%. El di-
sefio fue abierto (no ciego).

Los resultados fueron similares en los
dos grupos de intervencion, pravastatina
y cuidados habituales.

Dado el gran tamafio de la muestra, los
resultados presentaron intervalos de
confianza estrechos y también fueron
similares en todos los subgrupos estu-
diados, excepto en negros (disminu-
cion del 27% en acontecimientos co-
ronarios). En los varones la reduccion
de acontecimientos coronarios (16%)
roza la significacion estadistica.

Los autores consideran estos resulta-
dos contradictorios con los de otros
estudios previos, por lo que atribuyen
la falta de efecto de la pravastatina
en su estudio a no haber logrado una
diferencia suficiente en el CT (9,6%)
y LDL (16%) entre los dos grupos de
comparacion.
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Cuadro 9. ASCOT-LLA, la polémica
sobre la interrupcion de los ensayos
y sobre la poblacién diana

La rama del estudio ASCOT en la que
se intervino, ademas de con antihi-
pertensivos, con atorvastatina (AS-
COT-LLA) tuvo como objetivo com-
probar su eficacia sobre variables
cardiovasculares en varones (81%)
de alto riesgo cardiovascular (entre
otros, TA media de 179/102, tres
FRCV adicionales a la HTA, o 60%
con micro o proteinuria, conocido
marcador de RCV) pero con coleste-
rol <250 mg/dl

El ensayo se interrumpié a los 3,3
afios "sobre la base de que la ator-
vastatina habia logrado una reduc-
cion altamente significativa en la va-
riable principal".

En realidad, no se encontraron dife-
rencias en mortalidad total ni cardio-
vascular y los NNT de las variables
de morbilidad cardiovascular oscila-
ron entre 50 y 158.

Por otro lado, la interrupcién prema-
tura del ensayo ha podido dejar sin
explicar la aparicion de mayores ta-
sas de arritmias totales, insuficiencia
cardiaca y fallo renal en el grupo de
atorvastatina, asi como comprobar
qué ocurre con la aparicion de can-
cer, del que se no se proporcionan
datos numéricos.

Finalmente, los resultados que apa-
recen en los analisis de subgrupos
(diabéticos, fumadores, mujeres,
etc) no son consistentes con otros
ensayos (ver préximo Sacylite).

Se ha publicado un gran nimero de meta-analisis que intentan
compendiar las intervenciones dirigidas a reducir la morbimorta-
lidad cardiovascular con farmacos hipolipemiantes.

No resulta facil resumir sus resultados ni valorar su importancia
para la practica. No sélo por las dificultades propias de la meto-
dologia metaanalitica, también por la existencia de una gran he-
terogeneidad en la seleccion de los estudios de base y en el agru-
pamiento y presentacién de los datos, fundamentalmente en lo
que respecta a los tipos de intervencion (dieta y distintos farma-
cos) o tipos de poblaciéon (prevencién primaria versus secundaria,
distinto riesgo basal).

Katerndahl recogié en un meta-meta-analisis 23 meta-analisis
publicados hasta 1995. El 83% de ellos presenté conjuntamen-
te los resultados de intervenciones en prevencion primaria y se-
cundaria. Alun asi, un 35% de los meta-analisis no encontré be-
neficios derivados de la reduccién del colesterol.*®

Los meta-analisis que hacen referencia a los ensayos en preven-
cién primaria publicados posteriormente, alin con diferencias en
la seleccion de ensayos, confirman los resultados individuales de
los mismos, es decir, efectos absolutos inferiores al 2% , la de-
pendencia del riesgo basal y las dudas sobre la seguridad.

Por ejemplo, Pignone’® insiste en que en la practica ha de tener-
se en cuenta que la "reduccién absoluta del riesgo es proporcio-
nal al riesgo basal" del individuo susceptible de tratamiento y
también matiza que los estudios se han realizado en varones de
edad media y es un desafio su extrapolacion a otras poblaciones
COMO mujeres, ancianos o no europeos y, afiadiriamos, medite-
rraneos. En Therapeutics Letter'” se concluye que "las estatinas
no han mostrado proporcionar un beneficio global sobre la salud
en los ensayos en prevencién primaria". Jackson'® pone en duda
el efecto beneficioso de las estatinas en pacientes con estima-
cion del riesgo a 10 afios < 13%. "Esto es muy pertinente en pa-
ises con poblaciones de bajo riesgo coronario en relacién a los
factores de riesgo estandar, por ejemplo los paises mediterrane-
0s. En estos paises [si se siguen las recomendaciones al uso] el
tratamiento con estatinas podria facilmente dirigirse a personas
con colesterol alto pero con un extremadamente bajo riesgo ab-
soluto de riesgo coronario". Ademas, estima que se necesitarian
ensayos con 80.000 personas para demostrar la seguridad de las
estinas en cuanto a la mortalidad total en pacientes de bajo ries-
go. Cucherat?encuentra reducciones del 24 y 14% en aconteci-
mientos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular respectiva-
mente, pero también una mortalidad no cardiovascular 20% ma-
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yor (con significacion estadistica) en el conjunto de los grupos de
intervencion. Y Vrecer®® concluye que mientras las estatinas en
prevencion secundaria proporcionan beneficios, "en prevencion
primaria proporcionan sélo mejoras de la morbimortalidad car-
diovascular pequefias y de escasa relevancia clinica". No faltan

(cada 10 puntos de descenso del colesterol, se esperaria una re-
duccioén de la mortalidad coronaria del 15% y de mortalidad to-
tal del 11%) de modo que facilita el traslado automatico y erro-
neo de lo que ocurre en el conjunto de una poblacién a los indi-
viduos concretos de la misma (falacia ecoldgica).

meta-analisis como el de Gould* que sintetiza la informacion

C. Influencia del riesgo basal y de la efectividad

En términos generales el efecto de las intervenciones farmacolégicas preven- NNT

tivas esta relacionado con el riesgo basal de partida. Como puede observarse 100

en el figura 2, el NNT con estatinas aumenta sustancialmente cuando el rie- a0 ‘\
go basal de partida es bajo. Las cifras concretas de NNT que se utilizan en el 80 \
grafico han sido tomadas de una revision reciente de Bandolier?® y proceden 0 \
de estimaciones realizadas bajo un conjunto de asunciones, en parte discuti- B0

a0 \

bles, y con datos conjuntos de ensayos en prevencién primaria y secundaria,

por lo que no pueden ser tomadas en su literalidad. Pero permiten visualizar 40 \

graficamente la tendencia sefialada. Esta relacion de la eficacia con el nivel 10 N

basal de riesgo se ha descrito también en el tratamiento con antihipertensi- an R

v0s.?* 0 ---‘--"':_
Por otro lado, igual que ocurre con muchos tratamientos crénicos, la falta de 0 : i : : : i :
cumplimiento terapéutico, ya sea total o parcial, representa un verdadero pro- 5 10 15 20 25 30 35 40
blema en el tratamiento de las hiperlipemias.?® Datos espafioles en atencion RIESGO

primaria sitdan el incumplimiento en el 42%.?° Es muy probable que estas ta-
sas de incumplimiento se traduzcan en que la efectividad real de las estati-
nas pueda llegar a ser irrelevante.

Ambos hechos refuerzan la necesidad de centrar la intervencién farmacolégi-
ca y su seguimiento en pacientes de alto riesgo cardiovascular.

Figura 2. Nimero de personas necesario a tratar (NNT)
para prevenir enfermedad coronaria o cerebrovascular
seglin distintos niveles basales de riesgo. Modificada
de Bandolier.?

6/ Consensos y recomendaciones

A diferencia de la HTA o la diabetes, los criterios para el inicio
del tratamiento farmacolégico de la hipercolesterolemia varian
segun los consensos o guias de las que procedan las recomen-
daciones. La fuente de discrepancia es doble:
a) los criterios empleados para la definicion de riesgo alto, mo-
derado y bajo.
b) los dinteles de LDL (o de colesterol total) elegidos como cor-
te para la intervencion farmacolégica.
En la tabla 4 se exponen a titulo informativo los criterios de ries-
go y dinteles para el tratamiento de los consensos principales: el
norteamericano NCEP en su version ATP I1I*, el consenso espa-
fiol sobre hipercolesterolemia®® (que asume los criterios de ATP
I1), el PAPPS en su versién de 2003%, el Plan Integral de Car-
diopatia Isquémica 2004-2007 del Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo, que
adopta las del PAPPS® y la tercera Joint
Task Force de las Sociedades Europeas
(EJTF 3).7

disparidad en niimero de personas que Riesao 2+ FR
deberian ser tratadas con farmacos. Co- JNIRA ]312%7
mo ilustracién se reproduce la figura 3

en la que se recoge una estimacion del

recomendaciones y tablas. Como puede
observarse, los porcentajes de trata-
miento oscilan entre un 5y un 40% de
las personas de 35 a 74 afios.*

Después de analizar los resultados en
prevencion primaria de los EC con esta-
tinas, no parece que sea compatible con

cardiovascular

Criterio LDL Criterio LDL
Riesgo (mg/dl) Riesgo /dl)
Las diferencias en criterios de riesgo y paws Fra, ATP Il Fram. 1991 Fram. 1991

dinteles de LDL, al ser aplicadas en la JELE EEEERE Y -- (ReoT)

practica clinica, se traduce en una gran [ RRANL 01 FR no FR E

> 160
130 clésico

. > 20% > 130 > 20%
Riesgo Alto
grupo'REGICOR sobre Ias' personas que Riesgo Muy > 30%
deberian ser tratados segun las distintas PN

las evidencias tratar farmacolégicamente al 30 0 40% de la po-
blacién espafiola de 35 a 74 afios, como se desprenderia de apli-
car los criterios ATP 1l o del consenso espafiol (ATP Il). El estu-
dio citado no realiza la estimacién de lo que ocurriria si se apli-
caran los criterios PAPPS, pero puede deducirse que se situarian
ligeramente por debajo del 30%.

La clave para que de la aplicacién de los criterios del EJTF se de-
riven porcentajes de tratamiento sustancialmente menores (entre
un 5y un 16% segln la tabla utilizada para el célculo del RCV)
se encuentra en que restringe el tratamiento a los pacientes de
alto riesgo, no aconsejando intervencién farmacolégica en perso-
nas de riesgo bajo y moderado, que precisamente constituye el
grueso de la poblacién tratada con los criterios NCEP.*°

NCEP-ATP Il Consenso Espaiiol (2000) PAPPS (2003)
(2001) (NICEP-ATP 1) PLAN CI (2003)

Criterio LDL
Riesgo (mg/dl)

mofR - ]
) <20% > 190* |<5%

+algin FR | o CT 2300
<1606 [25% >115
CT 2250 oCT 21

o CT 2200

Criterio LDL
Riesgo (mg/dl)

SCORE

(RMCV)

2+ FR

FR: Varén 2 45 afios o Mujer 2 55 afios; HTA; Fumador; HDL < 40 mg/dl; AF de Cl en familiares de primer grado precoz
(varones antes de los 55 afios o mujeres antes de los 65). Si HDL 2 60 mg/dl, restar 1 FR.
Fram.: tablas de Framingham; RIM: riesgo de infarto de miocardio; ReoT: riesgo coronario total; RMCV: riesgo de muerte

* > 220 si varén menor de 35 afios o mujer premenopdusica

Tabla 4. Criterios de inicio de tratamiento hipolipemiante en prevencién primaria seglin distintos consensos.
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Este Boletin no puede pretender cumplir la funcién de una Guia
de Practica Clinica o de un consenso internacional a la hora de
fijar criterios concretos de intervencién. Tampoco se inclina por

especialmente en el caso de las mujeres y los mayores de 70
afos, como podra deducir facilmente el apreciado lector del
préximo nimero de Sacylite.

ninguno de los vigentes en su totalidad. No obstante lo que si
puede hacerse es valorar la compatibilidad de las recomendacio-
nes de los consensos con las evidencias analizadas. Y a su luz
pueden desprenderse 3 conclusiones:

Todo ello puede resumirse en que las estatinas, en prevencion
primaria, deberian utilizarse en Espaiia y los paises mediterra-
neos de forma restringida, es decir, en casos seleccionados de
pacientes con alto riesgo cardiovascular, fundamentalmente

1. Los criterios NCEP-ATP Ill no son aplicables a la poblacién  varones.
espaiiola. Los actuales criterios PAPPS, aunque mas restricti-
vos, son, en realidad, una version de los de la NCEP-ATP y de
hecho, recomiendan tratar a un porcentaje de pacientes apro-
ximadamente igual 50

2. No existen evidencias que apoyen el tratamiento con estati- 10 L0 .
nas en prevencién primaria a personas con riesgo bajo o mo- 2 o0 | 301
derado. Asi lo asume explicitamente el consenso de las So- g

. g a0 | 160
ciedades Europeas (EJTF 3). s -
4.6 -

3. Los ensayos clinicos, junto a los datos procedentes de la epi- o ! H |_°| "_| |
demiologia de los FRCV (ver Sacylite 2004; 1) no permiten g e R
sostener la afirmacion de EJTF 3 de que "por definicién los Fram  Calb20% Fram20% Cdib 0% Calb 15% Calib 20%  espafiol
pacientes con CT > 320 mg/dl y LDL > 240 mg/dl son consi- B Poblociae trabads en o momento del cxamern
derados de alto riesgo" y por tanto tratatados como tales. Y B Pobbcion candidata a tratamiento
tampoco la recomendacion del PAPPS de tratar farmacolégi-
camente a las personas con riesgo coronario < 20% y que a . . . . ' -
la vez presenten un FRCV clasico (diabetes, HTA, tabaquismo F[gurq 33 porcentajle dg poblacién candidata a tratamiento an hlpolllpe{n'lantes se-

. . gun distintas convinaciones de consensos y tablas. Poblacién no diabética de 35
0 hlpercolestferolemla)~cuando el CT>3OQ mg/dl y LDL>’1_9O a 74 afios. Fuente: Ramos et al, Med Clin 2003:121%,
mg/ (>220 si < 35 afios o posmenopausica). Esto es valido Solicitado el permiso de reproduccion.
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