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Introduccion

Segun un estudio de habitos cardiosaludables, el
70% de la poblacién espafola considera que te-
ner el colesterol elevado se trata de una enferme-
dad grave'. Esta errénea percepcion de la pobla-
cion es consecuencia del bombardeo mediatico
de los ultimos afos que han realizado tanto la in-
dustria farmacéutica como alimentaria, sobre la
opinién publica. Hay que tener en cuenta que la
salud vende y los medios de comunicacion pre-
sentan la medicina como una ciencia exacta y
omnipotente en la que se exagera la relevancia
social de sintomas y enfermedades y se favorece
la utilizacion de medicamentos y técnicas inter-
vencionistas, en tanto que se trivializa la impor-
tancia de mantener un estilo de vida saludable®.

Esta campafia no se ha hecho sobre terreno esté-
ril, sino sobre una poblacion ya alertada por los
profesionales sanitarios de los riesgos del coles-
terol. La industria farmacéutica se ha ocupado de
definir lo que es un colesterol elevado y, ensayo
tras ensayo, de convencer a la clase médica de la
gran importancia que tiene tanto en prevenciéon
primaria como secundaria el conseguir niveles
muy bajos de colesterol. Son muchos los mensa-
jes dados por profesionales sanitarios desde far-
macias, consultas médicas, asociaciones de pa-
cientes, sociedades cientificas y ahora desde
supermercados instando a los mayores de 30
afos mediante “campafas sanitarias” a que se
controlen el colesterol.

En 1990, si se seguian las recomendaciones y
guias americanas sobre el colesterol, unos 13 mi-
llones de americanos deberian recibir tratamiento
farmacoldgico con estatinas. En el afio 2001 un
nuevo panel de expertos reescribié estas guias
segun las cuales 36 millones de americanos debe-
rian tomar estos medicamentos. En 2004 la nueva
revision de las recomendaciones sobre el coleste-
rol llevaria a mas de 40 millones de americanos a
tener que medicarse®.

Nueve fueron los asesores con los que conté el
Gobierno de los Estados Unidos para la redaccion
de las Ultimas recomendaciones con respecto al

El bombardeo
mediatico de la

poblacion ha convertido

al colesterol en una

“enfermedad” cuando
es un “factor de riesgo”

colesterol (NCEP). Todos ellos dirigian influyentes
grupos médicos, eran protagonistas en prestigio-
S0s congresos, publicaban con frecuencia en las
mas prestigiosas revistas cientificas y eran gigan-
tes indiscutibles en su campo. Pero todos ellos te-
nian algo mas en comun, ya que ocho de los nue-
ve cobraban dinero de las propias compaiiias
cuyos agentes reductores del colesterol recomen-
daban a millones de estadounidenses. Dos eran
ademas accionistas de ellas. Otros dos comenza-
ron a trabajar para estas compafias poco des-
pués de hacer estas recomendaciones, y otro ha
trabajado con 10 companias y forma parte de los
directorios de una de ellas. Esta circunstancia
cre6 un gran escandalo en Estados Unidos, lo que
ha puesto en entredicho las ultimas recomenda-
ciones del NCEP*.

En Espana, segun las actuales directrices, el 25%
de los pacientes (un 31% en algunas zonas) que
acuden a una consulta médica en Espafa, son
dislipémicos® y deberian ser tratados con medica-
mentos. Como vemos, la cantidad de pacientes
potenciales es inmensa y cada vez es mayor, ya
que las cifras “éptimas de colesterol” van bajando
continuamente. Las cifras magicas de 200 mg/dl
de colesterol total o 115 mg/dl del c-LDL, estan
convirtiendo a gente sana en potenciales enfer-
mos Y, por tanto, consumidores de estatinas.

Por eso, aunque este boletin va a tratar de respon-
der exclusivamente a la pregunta de si los resulta-
dos obtenidos con estatinas en prevencioén prima-
ria justifican su uso y la importancia que se le ha
dado a esta familia terapéutica, hasta el punto de
ser la que mas recursos consume en Navarray en
el resto de Espana, conviene que nos hagamos
una serie de preguntas: ¢ Cual es el alcance real del
problema del colesterol? ;Los planteamientos
academicistas de muchas sociedades cientificas y
grupos de opinion son los correctos, o son el refle-
jo del poder del “lobby del colesterol”? ¢ Es aplica-
ble toda esta corriente de opinién a una poblacién
como la espafiola? ¢Son arbitrarios los niveles ac-
tualmente “consensuados” de colesterol?

Epidemiologia

A pesar de que las cifras medias de colesterol to-
tal y de c-LDL en la poblacion espafiola no son
bajas, lo cierto es que la incidencia de cardiopatia
isquémica es inferior a la que se produce en otros
paises. Si comparamos con algunos paises del
norte de Europa, nuestra incidencia es 4 veces
menor® (figura 1). Sin embargo, los ensayos clini-
cos que muestran la eficacia de las estatinas en
prevencién primaria se han hecho casi todos en
paises como Escocia, Estados Unidos y paises
nordicos. El riesgo basal de cardiopatia isquémica



Figura 1. Tasa anual de episodios coronarios por cada 100.000 personas.
Estudio MONICA (Lancet 1999;353:1547-1557)
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es 3 a 4 veces mayor incluso con cifras de coles-
terol similares (paradoja mediterranea)’. ;Hasta
qué punto son extrapolables las evidencias de es-
tos ensayos clinicos a nuestra realidad?

Un ejemplo muy claro es el estudio Seven Coun-
tries que muestra una incidencia del 15% de mor-
talidad cardiovascular para una concentracion de
200 mg/dl de colesterol total en los paises nérdi-
cos y del 3% en los paises del sur del mediterra-
neo después de ajustar por edad, tabaco y ten-
sion arterial” (figura 2).

En cuanto a la mortalidad, Espana ocupa un lugar
privilegiado entre los paises industrializados en lo
que respecta a cardiopatia isquémica, presentan-
do unas tasas de mortalidad por esta enfermedad
que se encuentran entre las mas bajas del mundo
industrializado®. En enfermedad cerebrovascular
presenta unas tasas intermedias entre este grupo
de paises. La enfermedad cerebrovascular ha ido
bajando en Espafia, al igual que el conjunto de en-
fermedades cardiovasculares, desde mediados
de los afos 70 hasta el momento actual. Esto pue-
de deberse, al menos en parte, al mejor control
poblacional de un importante factor de riesgo de
la enfermedad cerebrovascular como es la hiper-
tension arterial. La evolucion de la cardiopatia is-
quémica es un poco diferente en el sentido de que
practicamente desde mediados de los afos 70 las
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tasas han permanecido estables®™. Pese a esta
tendencia favorable y pese a la posicion relativa
beneficiosa para Espafa con respecto a otros pa-
ises, las enfermedades cardiovasculares siguen
siendo la principal causa de muerte en nuestro
pais, responsables del 32% de las muertes entre
los hombres y del 44% de las muertes entre las
mujeres’.

Varios estudios epidemioldgicos han mostrado
que la importancia relativa de otros factores de
riesgo como el tabaco, el sedentarismo, la obesi-
dad vy la hipertensién es mucho mayor que la del
colesterol, tanto en la cardiopatia isquémica como
en la mortalidad cardiovascular' (figura 3). Es de
destacar el papel importantisimo de la hiperten-
sion en el ACV especialmente en mujeres (riesgo

En la poblacion
espanola tienen mas
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importancia el tabaco,

sedentarismo e
hipertension que el
colesterol



Figura 2. Diferentes tasas de mortalidad a 25 afos y su relacion con la concentracion de colesterol total
(Kromhout D. European Heart Journal 1999;20:796-802)
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Figura 3. Papel de los diferentes factores de riesgo en la poblacién espafiola
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atribuible cercano al 50%)". Sin embargo, son
muchos los estudios epidemiolégicos que no han
conseguido encontrar una relacion entre el coles-
terol elevado y el ACV™.

Eficacia de las estatinas
en prevencion primaria

Son seis los principales ensayos clinicos realiza-
dos en prevencion primaria con estatinas (tabla 1).
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De todos ellos, solo el estudio MEGA esta realiza-
do en poblacién de bajo riesgo. Generalmente los
resultados de estos estudios se han dado siempre
en valores de disminucién de riesgo relativo. De
esta forma, disminuciones relativas del 25 6 30%
so6lo se corresponden con una reduccion absoluta
del 16 2% (figura 4).

Como vemos en la tabla de resultados, la dismi-
nucién de los riesgos fue muy pequena en gene-
ral. Aun asi, hay que tener en cuenta que:



Figura 4. En estas dos poblaciones se producen bajadas relativas del colesterol similares que provocan las mismas
diferencias del riesgo relativo, sin embargo la diferencia en el riesgo absoluto es 5 veces menor, con lo que la

relevancia del resultado es muy diferente.
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= Los analisis de las evidencias relacionadas con
las estatinas estan con frecuencia contamina-
das por cuatro importantes desenfoques: la pre-
eminencia de la significacién estadistica en de-
trimento de la relevancia clinica, el privilegio de
la reduccion relativa del riesgo frente a la reduc-
cién absoluta, la mezcla de efectos obtenidos
en prevencion primaria y secundaria y las pro-
yecciones estimadas del efecto realizadas artifi-
cialmente™.

= En ninguno de los ensayos disminuyd la mortali-
dad total de forma significativa. Generalmente la
disminuciéon del numero de episodios corona-
rios fue significativa, aunque no en todos los en-
sayos y esta disminucion no llegé en ningun ca-
so al 3% en riesgo absoluto. La disminucién de
ACYV solo fue significativa en el estudio ASCOT,
pero la relevancia clinica fue escasa, ya que solo
se produjo una reduccién absoluta del riesgo
del 0,63%.

= L a presencia en varios de los ensayos de varia-
bles combinadas como punto de valoracion
principal del ensayo, hace todavia mas dificil la
extrapolacion de los resultados a la practica cli-
nica. La combinacion de variables diferentes co-
mo revascularizacion, infarto no fatal, muerte de
origen coronario, ingreso hospitalario, etc., para
ganar potencia estadistica, cuestiona muchas
veces la validez de la propia variable. Esta s6lo
sera valida si se cumple que:

= Los pacientes dan la misma importancia a ca-
da uno de los componentes de la variable
combinada.

= Cada componente de la variable combinada,
mas o menos importante, ocurre con una fre-
cuencia similar. Cuando la diferencia en la fre-
cuencia con la que ocurre el componente mas
y menos importante es alta, hay que interpre-
tar cada componente separadamente.

= Es probable que los componentes de la varia-
ble compuesta tengan una reduccion del ries-
go relativo similar.

= Los componentes de la variable compuesta
tienen un fundamento fisiolégico similar.

= Las reducciones del riesgo relativo son simila-
res entre los componentes.

= Los intervalos de confianza son suficiente-
mente estrechos™.

Cuanto mas pequenfio es el efecto conseguido
en términos de riesgo, mas probable es que, en
la practica, esos hallazgos vistos en un ensayo
clinico no se produzcan en realidad™.

Aunque la evolucion y cambio en el c-LDL no
fue una variable principal de los ensayos, si se
analizan los estudios en prevencion primaria, se
observa que en el estudio WOSCOP los benefi-
cios cardiovasculares son similares en personas
que al inicio del estudio tenian c-LDL <o> 189
mg/dl, en el estudio AFCAPS no se obtienen be-
neficios cuando el c-LDL es menor de 157
mg/dl, en el PROSPER no se obtienen benefi-
cios cuando el nivel es menor de 158 mg/dly en
el ALLHAT no se obtuvieron beneficios en nin-
gun caso, pero la tendencia es un incremento de
la mortalidad cuando c-LDL <130 mg/dl. En el
estudio MEGA, no se obtiene ningun beneficio
cuando el valor del c-LDL <155 mg/dl.

Recientemente se ha publicado un metanalisis’”
(tabla 2) que recoge los pacientes en prevencion
primaria de los ensayos comentados anterior-
mente, asi como aquellos que no habian presen-
tado episodios cardiovasculares del ensayo HPS™
(mas del 80% eran en prevencidon secundaria) y
los pacientes del ensayo CARDS' (diabéticos en
prevencién primaria) y que comentaremos mas
adelante. Los autores afirman que la terapia con
estatinas podria reducir el riesgo absoluto de epi-
sodios coronarios a 4,3 afos en un 0,75% en pa-
cientes de bajo riesgo (NNT=133), un 1,63%
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Tabla 1. Resultados de los diferentes ensayos en prevencién primaria con estatinas y representacion grafica

ESTUDIO POBLACION VARIABLE RESULTADOS VARIABLES RESULTADOS
PRINCIPAL SECUNDARIAS

WOSCOP™
1995

Pravastatina 40 mg
n=6.595 de 45-64 afos
T=4,9 afos

Escocia

CT>252 mg/dl
LDL>155 mg/dl

AFCAPS*
1998

Lovastatina 20-40 mg
N=6.605 de 45-73 afos
California y Texas
CT=180-264 mg/dl
LDL=130-190 mg/dI

PROSPER™
2002

Pravastatina 40 mg
N=3.229 70-82 afios
Escocia, Irlanda

y Holanda

44% prev. Secundaria
CT=154-346

ASCOT-LLA"
2003

Atorvastatina 10 mg
N=10.305 de 40-79 afios
T=3,3 afios

Reino Unido, Ilanda y
paises nordicos

9,70% prev.secundaria
CT<250

Pravastatina 40 mg
N=10.355 de més de 55
afios

T=4,8 afios

EEUU, Canaday
Puerto Rico

14% Prev secundaria
LDL=120-189

Pravastatina 10-20 mg
Frente a dieta
N=7.832

T=5,3 afos

Japon

CT=220-270

ALLHAT-LLT™®
2002

MEGA®™
2006

RRR: Reduccién del riesgo relativo.
RRA: Reduccion del riesgo absoluto.

Infarto de miocardio
no fatal o muerte de
origen coronario

Infarto fatal o no,
angina inestable o
muerte subita
cardiaca

Muerte de origen
coronario o IM no
fatal o ACV fatal
ono

Infarto no fatal
y enfermedad
coronaria fatal

Mortalidad por
cualquier causa

Episodios
coronarios

ESTUDIO WOSCOP

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Il PRAVASTATINA 40 mg
B PLACEBO

% DE EPISODIOS

n.s.

79
55 7 32 43

VARIABLE
PRINCIPAL

MORTALIDAD
TOTAL

1,6 2,3

MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

n.s.

16 1,6

ACV

RRR=31% (17-43)
RRA=2,4% p<0 001

RRR= 37% (21-50)
RRA=2,3% p<0,001

RRR=15% (3-26)
RRA=2,1% p=0,014

RRR=36% (17-50)
RRA=1,1% p=0,0005

RRR=1% (-11a11)
RRA=0% p=0,88

RRR= 33% (8-51)
RRA=0,84% p=0,01

53
(30-75)
Muerte de causas
vasculares
Mortalidad total
49 Episodios
(37-86) coronarios
Episodios
coronarios fatales
Mortalidad
cardiovascular
42 Muerte de origen
(24-206) coronario o IM no
fatal
ACV fatal o no
94 Mortalidad Total
(60-215)
Mortalidad
cardiovascular
ACV
n.s. Episodios
coronarios fatales
ono
ACV
120 ACV
(78-438)

Mortalidad total

RRR=11% (-33 a 40)
RRA=0,16% p=0,57
RRR=32% (3-53)
RRA=0,70 p=0,033
RRR=22% (0-40)
RRA=0,89 p=0,051
RRR=25% (9-38)
RRA=2,79% p=0,006
RRA=0,12% p=n.d.

RRA=0,25% p=n.d.

RRR=19% (6-31)
RRA=2,1% p=0,006

RRR=-3% p=0,81

RRR=13% (-6 a 29)
RRA=1,7 p=0,16
RRR=10% (-23 a 34)
RRA=0,5 p=0,50
RRR= 27% (4-44)
RRA=0,63 p=0,023

RRR=9% (-4 a21)
RRA=0% p=0,16

RRR=9% (-9 a 25)
RRA=0% p=0,31

RRR=17% (-21 a43)
RRA=0,27% p=0,33
RRR=28% (-1 a49)
RRA=0,57 p=0,055

ESTUDIO AFCAPS/TEXCAPS

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

% DE EPISODIOS

Il LOVASTATINA
B PLACEBO

n.s.

3,51 5,54 5,87,

0,5 0,75

VARIABLE
PRINCIPAL

MORTALIDAD EPISOI
CARDIOVASCULAR  CARDIOVASCULARES

7,12 6,51

4,93

DIOS EPISODIOS

CORONARIOS
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ESTUDIO ASCOT-LLA ESTUDIO ALLHAT-LLT

100 100
90 Il ATORVASTATINA 10 mg 90 Il PRAVASTATINA 40 mg
Bl PLACEBO Bl PLACEBO
80 80
70— 70—
8 8
c5> 60 cﬁ) 60—
2 50+ 2 504
& &
w40 w40
= 304 = 304
n.s. n.s. n.s.
204 n.s. n.s. 20 12,21 12,36
1010 . » 10 7,35 812
19 3 1,4 16 36 & 1,7 24 - 1,03 1,08
O VARIABLE MORTALIDAD MORTALIDAD ACV 0 MORTALIDAD I EPISODIOS I ACV L
PRINCIPAL CARDIOVASCULAR TOTAL TOTAL CORONARIOS

ESTUDIO PROSPER ESTUDIO MEGA

100 100
B PRAVASTATINA 40 mg H DEETA
901 m pLaceBO 90| m PRAVASTATINA + DIETA
80 80—
® 70 ® 704
8 60 S 4o
2 50- 2 50-
O &
W 40+ W 40+
S S
o - o 0_
30 n.s. 3 n.s. n.s.
20 16,2 20

10_‘ -‘0’1 n 10
47 45 254 1,71 1,56
2 , »0 129 0,45 0,28
0 — . O | TSmO

VARIABLE T EPISODIOS ACV EPISODIOS ACV MORTALIDAD
PRINCIPAL CORONARIOS CORONARIOS CARDIOVASCULAR

Tabla 2. Resultados del metandlisis de Thavendiranathan et al. Arch Intern Med 2006;166:2307-2313

Reduccion Riesgo Relativo (RRR)% Reduccion absoluta del riesgo (RRA)%

Episodios coronarios principales 29,2 1,66 60 (45-106)
ACV 14,4 0,37 268 (169-1.482)
IM no fatal 31,7 1,65 61 (50-74)
Revascularizacion 33,8 1,08 93 (76-133)
Mortalidad coronaria 22,6*

Mortalidad total 8*

(*) Sin significacion estadistica.
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(NNT=61) en pacientes de riesgo moderado y un
2,51% (NNT=40) en pacientes de alto riesgo. Tam-
bién concluyen que podrian ser coste-efectivas en
pacientes con un riesgo absoluto de mas de un
20% a 10 anos de tener un episodio coronario. No
serian costo-efectivas en pacientes con riesgos
menores del 10%, y seria controvertido su uso en
la franja con riesgo del 10-20%.

Prevencion primaria en mujeres

Como hemos visto en la gréfica del estudio MONI-
CA?®, el riesgo de cardiopatia isquémica en las mu-
jeres es notablemente menor que en los hombres.
De hecho, en los ensayos clinicos que se han reali-
zado en prevencion primaria la proporcién de mu-
jeres ha sido bastante menor.

En el afio 2004 se publicd un metanalisis en el que,
entre otros, se valoraba la eficacia de la prevencion
primaria en mujeres con el colesterol elevado. Ni en
mortalidad total, ni en mortalidad cardiovascular, ni
en infartos de miocardio ni en episodios cardiovas-
culares hubo diferencias significativas frente a pla-
cebo?®.

Los autores del estudio AFCAPS incluyen en sus
conclusiones a las mujeres como beneficiarias del
tratamiento con lovastatina, aunque en este grupo
no hubo diferencias significativas en los episodios
coronarios. Este es un claro ejemplo de sobreinter-
pretacion pues, si bien la reduccién relativa del
riesgo es del 47%, estas diferencias no fueron sig-
nificativas desde el punto de vista estadistico.

En el estudio MEGA en el que las mujeres eran el
69% de los pacientes, no se pudo ver ninguna dife-
rencia significativa en los episodios coronarios
(HR=0,71 [0,44-1,14]). Asi pues, no tenemos ac-
tualmente ninguna prueba de peso que nos permita
afirmar que el tratamiento en prevencion primaria
de las mujeres con hiperlipemia sea minimamente
eficaz para prevenir la morbi-mortalidad cardiovas-
cular. La mujer presenta un riesgo de morir por en-
fermedad cardiovascular notablemente inferior al
varén y el riesgo basal, como hemos visto, es una
precondicién para la eficacia de las estatinas.

Prevencion primaria en ancianos

De los ensayos realizados en prevencién primaria,
solo uno de ellos esta especificamente realizado
en pacientes ancianos, el estudio PROSPER. Este
estudio puede considerarse casi un estudio en
prevencién secundaria ya que incluyé un 44% de

No se justifica la
prevencion primaria

en mujeres y ancianos

pacientes con episodios cardiovasculares previos.
Todos los pacientes tenian mas de 70 afos y alto
riesgo cardiovascular. La variable principal (muerte
de origen coronario o IM no fatal o ACV fatal o no)
se redujo un 2,1% en riesgo absoluto (p=0,014). Si
se extraen los datos s6lo de los ancianos en pre-
vencion primaria, no se encuentran diferencias sig-
nificativas entre el grupo tratado con pravastatina
respecto al placebo ni en episodios coronarios
mayores, ni en episodios cardiovasculares ni en
accidente cerebrovascular (este analisis lo hacen
los propios autores). Si se encontr6 un 25% mas
de cancer en el grupo tratado en comparacién con
placebo y esta diferencia fue significativa
(HR=1,25[IC al 95% 1,04-1,51]). Un andlisis poste-
rior del estudio PROSPER sugiere que el c-HDL
podria ser un buen predictor del riesgo en estos
pacientes y que solo deberia utilizarse la terapia
con estatinas cuando el c-LDL esté elevado y los
niveles de c-HDL fueran menores de 44,5 mg/dl o
la relacién c-LDL/c-HDL >3,3%.

Pero las dudas y falta de evidencia del uso de esta-
tinas en pacientes ancianos van mas alla. Diversos
estudios han apuntado, aunque de forma no muy
consistente, una relacién inversa entre bajas con-
centraciones de colesterol en pacientes ancianos
y el aumento de céncer. El estudio que més contro-
versia ha levantado es un estudio de cohortes rea-
lizado en Honolulu (pacientes de 71-93 afos) co-
mo parte del Honolulu Heart Program?®, que
encontré una mayor mortalidad en aquellos pa-
cientes con bajo nivel de colesterol. Pero no sélo
en pacientes japoneses se ha visto este efecto. En
una cohorte holandesa de 10 afios de duracion se
vio que en pacientes de mas de 85 afos, una con-
centracion alta de colesterol se asociaba con una
mayor longevidad debido fundamentalmente a
una menor muerte por cancer e infecciones®. Se
demuestre o no esta asociacion, lo que mas sor-
prendid en este estudio es que en pacientes de
esa edad una alta concentracion de colesterol no
supuso un factor de riesgo cardiovascular.

Un reciente metanalisis® ha mostrado una relacion
inversa entre el colesterol total y la mortalidad total
en personas de mas de 80 afos. En este metanali-
sis se sugiere la posibilidad de que reducir el co-
lesterol en este grupo de edad fuese realmente
perjudicial.

El afio pasado se publicé otro estudio de cohor-
tes® realizado en el norte de ltalia en el que la rela-
cién entre la mortalidad total y la concentracion sé-
rica de c-LDL, asi como la relacién entre la
mortalidad cardiovascular y la concentracién de c-
LDL presentaban una curva en forma de J, de tal
forma que a altas concentraciones de c-LDL se
obtenian las mismas mortalidades que a bajas
concentraciones. Tanto en hombres como en mu-
jeres, no hubo una relacién entre el ACV y la con-
centracién de c-LDL. Si la hubo en hombres en in-
farto de miocardio en aquellos que tenian mas de
150 mg/dl de c-LDL, y en la mortalidad total en



Figura 5. Mortalidad total y cardiovascular en hombres y mujeres ancianos y concentracion de ¢c-LDL
(Tikhonoff V et al. J Am Geriatr Soc 2005;53:2159-64)
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hombres con c-LDL <112 mg/dl y en mujeres con
c-LDL <139 mg/dl (figura 5).

En conclusién, no existe evidencia segun la cual
tengamos que tratar con estatinas a pacientes an-
cianos en prevencion primaria con el colesterol
elevado. Bajar mucho los niveles de colesterol po-
dria ser contraproducente y las tablas de riesgo no
contemplan a pacientes de mas de 65 6 70 afos.

Prevencién primaria en diabéticos

Desde hace bastante tiempo existe controversia
sobre si los pacientes diabéticos deben conside-
rarse pacientes de prevencion primaria o secun-
daria®*®*?". En los ensayos en prevencion primaria la
proporcién de diabéticos ha sido variable, osci-
lando desde el 2,3% del estudio AF-
CAPS/TexCAPS hasta el 24,6 % del estudio AS-
COT-LLA, lo que no ha permitido sacar
conclusiones claras. En el afio 2004 se publico el
estudio CARDS en el que se valoraba la preven-
cioén primaria del diabético tipo 2 con atorvastati-
na. Se anadia la condicién de que estos diabéti-
cos no tenian un colesterol elevado (todos tenian
c-LDL <160 mg/dl). En este estudio la variable
principal (episodio coronario agudo, revasculari-
zacioén coronaria y accidente cerebrovascular) se
redujo un 3,2% en riesgo absoluto, los episodios
coronarios un 1,9% y los ACV un 1,3%. No hubo
diferencias significativas en la mortalidad total. El
analisis de este estudio fue objeto de un articulo
del BIT* el afio pasado. En ese articulo se critica-
ba fundamentalmente que los resultados de efica-
cia del ensayo son modestos y los autores magni-
fican su importancia. Ademas, estos resultados
son aplicables Unicamente a pacientes diabéticos
con otro factor de riesgo asociado y con un riesgo
estimado de episodios coronarios a los 10 afios
en torno al 15%. De ahi la importancia de utilizar

CARDIOVASCULAR

N
o

B HOMBRES
Bl MUJERES

Muertes por 1.000 pacientes/afo
w
o

N
o

92,8 127,6 150,81 193,34

c-LDL mg/ay

tablas de valoracion de riesgo cardiovascular para
diabéticos®.

En Julio de 2006 se publicé el estudio ASPEN®. En
este estudio, un total de 2.410 pacientes diabéti-
cos fueron aleatorizados a tomar atorvastatina de
10 mg o placebo. Del total de pacientes, el 21%
estaban en prevencion secundaria. Al igual que en
el CARDS, el nivel de colesterol no era muy eleva-
do (todos los pacientes tenian un c-LDL <160
mg/dl, siendo la media basal 113 + 25 en el grupo
atorvastatinay 114 + 26 en el grupo placebo). La
variable principal era la compuesta por muerte car-
diovascular, infarto de miocardio no fatal, ACV no
fatal, revascularizacion, cirugia coronaria, resucita-
cion después de parada cardiaca y empeoramien-
to de angina que requiere hospitalizacion. Esta va-
riable fue de un 13,7% en el grupo atorvastatinay
un 15% en el grupo placebo [HR=0,90 (0,73-1,12)
p=0,34]. Por tanto, no hubo diferencias significati-
vas en la variable principal, pero tampoco las hubo
en ninguna de la variables secundarias (infarto de
miocardio fatal o no, ACV fatal o no, procedimien-
tos quirdrgicos y hospitalizacién por angina). El c-
LDL se redujo un 30,48% en los pacientes en pre-
vencion primaria y un 29,65% en los pacientes en
prevencion secundaria.

Si cogemos exclusivamente los pacientes diabéti-
COs en prevencion primaria, el 10,4% de los pa-
cientes con atorvastatinay el 10,8% de los que re-
cibieron placebo experimentaron algun episodio

Los resultados en
prevencion primaria

09

de los ensayos clinicos

son de poca
relevancia
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de los considerados en la variable combinada. Es
facil concluir que, segun este estudio, rebajar un
30,48% el c-LDL en pacientes diabéticos que no
han tenido episodios cardiovasculares y que no
tiene el c-LDL muy elevado (criterio de seleccion
c-LDL <160 mg/dl) no sirve absolutamente para
nada en términos de morbimortalidad cardiovas-
cular. En los 505 pacientes en prevencién secun-
daria, la variable principal se produjo en el 26,2%
del grupo atorvastatina y el 30,8% del grupo pla-
cebo y tampoco hubo diferencias significativas
[HR=0,82 (0,59-1,15)]. Los resultados de este es-
tudio no confirman los obtenidos con el CARDS.
Los autores argumentan que esta diferencia en los
resultados obtenidos se pueden explicar porque
en el CARDS los pacientes eran mas ancianos,
mas hipertensos, habia mas hombres y mas fu-
madores.

Por tanto, es la valoracién global del riesgo la que
debe influir en el tratamiento de un diabético tipo
2 con estatinas, ademas de su nivel de colesterol.
Asi mismo, los resultados de este ensayo cuestio-
nan las cifras de c-LDL=100 mg/dl, marcadas co-
mo objetivo en pacientes diabéticos ya que el gru-
po placebo (c-LDL basal del grupo placebo
114+26 mg/dl) no experimenté mas episodios
cardiovasculares que el grupo atorvastatina a pe-
sar de que éste disminuyé el c-LDL un 30%. Los
resultados del estudio ASPEN, no han sido divul-
gados por el laboratorio entre los profesionales,
mientras que los resultados del estudio CARDS,
asi como los del ASCOT, han sido objeto de en-
cuentros profesionales, charlas y multitud de reu-
niones promocionales.

En un metandlisis® publicado este mismo afo se
analiza la eficacia de la prevencion primaria y se-
cundaria con estatinas en el paciente diabético y
no diabético. En ninguno de los ensayos analiza-
dos en este metanalisis en prevencidn primaria
hubo diferencias significativas en los pacientes
diabéticos entre los tratados con estatinas y los
no tratados. Solo en un analisis de los pacientes
diabéticos del ensayo HPS®* hubo diferencias a fa-
vor de los tratados con estatinas. En este subes-
tudio, el 27% de los pacientes utilizados para el
analisis de la prevencién primaria de episodios
coronarios, ademas de ser diabéticos, tenian otra
enfermedad cardiovascular que no era coronaria.
A pesar de incluir este estudio, en prevencion pri-
maria la diferencia de riesgo absoluto para los epi-
sodios coronarios entre los diabéticos tratados o
no con estatinas obtenida en el metanalisis fue del

Los pacientes

diabéticos no deberian
ser clasificados como

de “prevencion
secundaria’”

0,02 [(0,04-0,00) p=0,1]. Incomprensiblemente los
autores centran sus conclusiones en aquellos re-
sultados positivos (prevencion secundaria y ries-
gos relativos) y pasan por encima de este dato®.

Por tanto, no hay evidencia suficiente como para
recomendar la prevencion primaria CV con ator-
vastatina a los diabéticos con niveles no elevados
de colesterol de forma generalizada. Los pacien-
tes diabéticos se beneficiaran del tratamiento con
estatinas en funcién de su riesgo cardiovascular.
Este riesgo se debe medir con las tablas adecua-
dasy en funcién de éste, comenzar el tratamiento.
Si se deben generalizar, sin embargo, las medidas
globales de prevencion cardiovascular en el dia-
bético: dieta, ejercicio, control del peso, abando-
no del tabaco, control estricto de la tension arte-
rial y buen control glucémico?®.

Nota: Quedarian fuera de las valoraciones y con-
clusiones de este articulo las formas genéticas de
hipercolesterolemia (hipercolesterolemia familiar
heterozigota y otras).

Resultados en salud de la
prevencioén primaria con estatinas

Como hemos podido ver hasta ahora, los resulta-
dos de los ensayos clinicos podemos considerar-
los como muy discretos, cuando no insignifican-
tes. Uno de los problemas relacionados con el uso
crénico de medicamentos en pacientes sanos es
el grado de cumplimiento del tratamiento. El
abandono de la terapia con estatinas en los ensa-
yos clinicos oscila entre el 6-30% al cabo de cinco
afos. Sin embargo, en el ambito extrahospitalario
este incumplimiento es sensiblemente mayor. Pa-
rece que la proporcién de pacientes que abando-
nan la terapia se incrementa rapidamente durante
los primeros meses y luego sigue aumentando de
forma mas moderada. Se estima que en EEUU s6-
lo un 50% de los pacientes siguen en tratamiento
a los seis meses y un 30-40% después de un
afno*. En Australia y Gran Bretafa se han publica-
do estudios con conclusiones similares®*. En Es-
pana los datos de incumplimiento terapéutico con
estatinas se cifran en términos similares, cercanos
al 50% tras un afo de tratamiento®.

Segun los ensayos clinicos que hemos visto, mas
del 97% de la poblacion tratada no se va a benefi-
ciar en ninguno de los casos en términos de mor-
bimortalidad. Si a esto afiadimos que las pobla-
ciones de estudio de los ensayos tenian un riesgo
basal notablemente superior al de la poblacion es-
pafola y el cumplimiento terapéutico en estos
medicamentos no supera el 50%, podemos ha-
cernos una idea de cual puede ser el resultado en
la practica habitual. La reduccién de episodios
cardiovasculares en riesgo absoluto no llegaria en
la practica al 0,25%.

El afio pasado se publicaron dos articulos que pre-
tendian explicar la disminucién de la mortalidad



Figura 6. Papel de cada uno de los principales factores de riesgo que se redujeron, en el % de disminucion de mor-
talidad atribuible a reduccion de factores de riesgo(Unal B et al. BMJ doi:10.1136/bmj.38561.633345.8F)

TABACO
65,49%

por enfermedad coronaria que se ha producido en
Inglaterra y Gales entre los afios 1981 y 2000,
Del total de muertes evitadas, los autores atribu-
yen un 58% de ellas a cambios en los factores de
riesgo. De estos, el protagonista principal fue el ta-
baco. La disminucién en la prevalencia del habito
tabaquico fue del 35% lo que se tradujo en 29.715
muertes menos. La caida en la tension arterial pro-
voco 7.755 muertes menos, de las que 5.865 se
atribuyeron a una tendencia a largo plazo de la ba-
jada de tensién arterial (tanto en prevencion prima-
ria como secundaria) y 1.890 debido a los trata-
mientos en mas de 7 millones de personas. A la
bajada del colesterol se le atribuyeron 7.900 muer-
tes menos, 5.770 debido a la dieta y 2.135 debido
al tratamiento con estatinas, de las que solo 145
serian en prevencion primaria (figura 6).

Sin embargo los recursos utilizados para tratar el
colesterol en prevencion primaria son enormes.
En algunas zonas de Navarra, mas de un 10% de
la poblacién mayor de 16 afios toma estatinas ca-
da dia, lo que ocasiond un gasto al Servicio Nava-
rro de Salud de mas de 11 millones de euros en el
afno 2006.

Beneficiarios del tratamiento con
estatinas en prevencioén primaria

Las estatinas solo han demostrado obtener algun
beneficio en varones de riesgo verdaderamente
alto y en pacientes con factores de riesgo cardio-
vascular adicionales. Si hemos visto que solo un
2% de los pacientes en el mejor de los casos (en
Espafa seguramente menos) se pueden benefi-
ciar de la prevencidn primaria con estatinas, un
uso eficiente de los recursos obliga a centrar los
esfuerzos de tratamiento precisamente en ese

DIETA
12,72%

ESTATINAS
Primaria
0,32%

ESTATINAS

Secundaria
4,40%

HTA
17,09%

grupo de riesgo. La forma de identificar a los pa-
cientes de riesgo es utilizar las tablas de valora-
cion del riesgo cardiovascular. Las tablas de ries-
go son un instrumento de ayuda para la toma de
decisiones terapéuticas, pero no la ultima o la uni-
ca instancia de decisién. Actualmente, segun las
distintas recomendaciones y protocolos, el por-
centaje de poblacién tratada puede ir desde el 6%
al 40%*.

En la actualidad en Navarra, en la aplicacion OMI,
se encuentran disponibles para los médicos de
Atencion Primaria las tablas SCORE europeas y
las tablas REGICOR (tablas de Framingham adap-
tadas a la poblacion espanola). No obstante, a pe-
sar de que las dos tienen ventajas e inconvenien-
tes, hay una serie de aspectos que es preciso
puntualizar y que hacen que, a nuestro juicio las
tablas de REGICOR sean mas utiles que las de
SCORE a la hora de utilizarlas para decidir si se
pone o no tratamiento hipolipemiante en una po-
blacién de bajo riesgo como la espafola.

= REGICOR clasifica al paciente como de riesgo
coronario bajo (<5% de tener un episodio a 10
afos), ligero (5-9%), moderado (10-19%), alto
(20-39%) o muy alto (>39%). SCORE clasifica a
los pacientes segun su riesgo de mortalidad
cardiovascular a 10 afos, considerandose un
riesgo alto todos aquellos que tengan un riesgo
mayor del 5%.

= SCORE identifica a muchos pacientes como de
alto riesgo respecto a REGICOR, ya que desplaza
el riesgo hacia mujeres de edad avanzada, no fu-
madoras y con colesterol moderadamente eleva-
do en detrimento de varones de edad media con
colesterol alto y clasifica como alto riesgo sobre
todo en funcién del riesgo cerebrovascular, que
esta ligado fundamentalmente a la hipertension
arterial y no es prevenible con estatinas™.

11
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Hay que usar las tablas

de riesgo cardiovascular

antes de pautar un
hipolipemiante en
prevencion primaria

= SCORE no dispone de tablas especificas para
diabéticos, por lo que obliga a considerarlos, a
efectos del tratamiento, como pacientes coro-
narios, algo cuando menos cuestionable*'*,

= La aplicacion de las tablas del SCORE a varones
de edad avanzada triplica el niUmero de sujetos
clasificados de alto riesgo con respecto a REGI-
COR™.

A pesar de estos argumentos, también existen vo-
ces que se decantan por SCORE en vez de REGI-
COR. Actualmente la Sociedad Espafiola de Me-
dicina de Familia ha asumido las tablas de SCORE
como tablas de eleccidn, en consonancia con las
Sociedades Europeas y por el Comité Espafiol In-
terdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular.
Recientemente, ademas, han aparecido algunas
publicaciones comparando las dos tablas®. Esta
comparacion ha tenido por objeto el valorar cual
de las dos tablas se ajusta mejor a la realidad car-
diovascular. La funcion REGICOR subestimé el
riesgo coronario y SCORE sobrestimo el riesgo de
muerte cardiovascular. No obstante, si el objetivo
es no solo valorar el riesgo cardiovascular sino de-
tectar al paciente de riesgo que puede beneficiar-
se del tratamiento con estatinas, seguimos pen-
sando que REGICOR es de elecciéon por las
razones esgrimidas anteriormente.

De cualquier forma, el hecho de utilizar alguna de
las dos tablas siempre sera mejor opciéon que po-
ner tratamiento hipolipemiente basandose sim-
plemente en una analitica.

Seguridad de las estatinas

En general las estatinas son seguras y bien tolera-
das si se utilizan a las dosis adecuadas. Los efec-
tos adversos mas comunes son molestias gas-
trointestinales, dolor de cabeza, insomnio y rash.
Las estatinas también se han asociado con mio-
patias, incluyendo miositis clinicamente importan-
te y rabdomiolisis. El riesgo de rabdomiolisis pue-
de ser exacerbado por varios factores como
compromiso hepatico, insuficiencia renal, diabe-
tes, hipotiroidismo y medicacion concomitante
como los fibratos*. La frecuencia de rabdomiolisis
vista con atorvastatina se ha estimado en 4,2 ca-
sos por cada 100.000 pacientes ano*. El caso
mas grave fue el de la cerivastatina, retirada en

2001, con la que la FDA registr6 31 muertes aso-
ciadas directamente a su consumo.

Aunque generalmente se asume que las estatinas
son medicamentos seguros, quedan algunas du-
das, especialmente después de los datos de algu-
nos ensayos clinicos. En el estudio PROSPER,
por ejemplo, el incremento significativo del nime-
ro de canceres neutralizé los escasos beneficios
cardiovasculares. En el estudio CARE* (preven-
cién secundaria) se vio un incremento significativo
del cancer de mama.

En noviembre del afio pasado se publico el estu-
dio IDEAL* en el que se comparaba atorvastatina
de 80 mg frente a simvastatina de 20 mg en pre-
vencion secundaria. Al menos el 90% de los pa-
cientes en cualquiera de los grupos experimenté
algun efecto adverso, siendo la mitad de ellos im-
portantes, de tal forma que casi un 10% del grupo
atorvastatina tuvo que abandonar el tratamiento.
Asi mismo, se vio una mayor incidencia significati-
va de mialgia, diarrea, dolor abdominal y eleva-
cion de transaminasas en el grupo de altas dosis
de estatina. { Como es posible esta diferencia en
el porcentaje de efectos adversos con respecto a
otros estudios? Seguramente ha influido el sesgo
de seleccion. En el estudio IDEAL el 91% de los
pacientes previamente reclutado entré en el ensa-
yo mientras que en el estudio TNT solo lo hizo el
54%. Es habitual que en estos ensayos no se se-
leccione a pacientes que son susceptibles de ele-
vacion de transaminasas con dosis bajas de esta-
tina, que tienen cancer, insuficiencia renal,
hepatica o cardiaca, triglicéridos elevados, etc, lo
que disminuye la validez externa del estudio y mi-
nimiza los efectos adversos creando una falsa
sensacion de seguridad. Asi, los efectos adversos
en los ensayos clinicos con estatinas suelen estar
infranotificados®.
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Conclusiones

Existe una presion mediatica inducida por la
industria farmacéutica para sobredimensionar
el papel del c-LDL en la enfermedad
cardiovascular, con la intencién de convertir
pacientes sanos en “enfermos” consumidores
de estatinas.

Algunos paises mediterraneos como el nuestro
presentan unas tasas de cardiopatia isquémica
que pueden llegar a ser 4 veces menores que
en algunos paises anglosajones.

Los resultados obtenidos de los ensayos
clinicos con estatinas en prevencion primaria,
son de escasa relevancia clinica cuando no
nula.

Cuando se extrapolan a una poblacion como la
espaiiola, solo un pequeiio porcentaje de
varones de alto riesgo podrian beneficiarse del
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