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Introduccion

José R. Gonzalez-Juanatey

Servicio de Cardiologia y UCC, Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, A Corufia, Espaiia

En los 2 Gltimos afios, con la publicacién de las guias europeas sobre manejo de las dislipemias'?
y sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular (ECV)*4, se ha producido un avance muy
importante en el abordaje de un problema tan serio como es la reduccién de los valores lipidicos
con el objetivo de disminuir la incidencia de ECV°. La actualizacién de dichas guias, tras una
detallada revision, ha sido excelentemente acogida en la comunidad cientifica y no hay duda
de que en la practica clinica hay un buen conocimiento de sus recomendaciones; sin embargo,
también es evidente que su cumplimiento, en cuanto a consecuciéon de los objetivos lipidicos,
todavia tiene un amplio margen de mejora.

En este sentido, si las encuestas EUROASPIRE I, II y III° habian evidenciado que, a pesar del
incremento de hipolipemiantes, la mitad de los pacientes no conseguia el control recomendado
de sus valores lipidicos, el estudio EUROASPIRE IV, presentado muy recientemente en el congreso
de la Sociedad Europea de Cardiologia, ratifica que, aun cuando el 87% de los pacientes de muy
altoriesgo sigue tratamiento hipolipemiante, solo el 15% alcanza los objetivos establecidos por las
guias (< 70 mg/dl de colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad), e incluso en Espafia,
que es el pais con los mejores datos de Europa, este porcentaje no supera el 40%. Asimismo, un
subandlisis del estudio CIBAR’, realizado por el Grupo Barbanza y comunicado también en el
altimo congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia, constaté que el cumplimiento de las
recomendaciones de las guias de practica clinica representa un factor protector para mortalidad
cardiovascular en pacientes con cardiopatia isquémica crénica.

En definitiva, no cabe duda de la necesidad de seguir insistiendo en el conocimiento y
cumplimiento de las recomendaciones de las guias para conseguir el control lipidico y, por ende,
una reduccion en la morbilidad y mortalidad de los pacientes de alto riesgo cardiovascular. En
esta monografia se hace un primer trabajo sobre la situacion actual de dicho control en nuestro
pais, analizando las posibles barreras y posibilidades de mejora; posteriormente se desarrollan
detalladamente los objetivos terapéuticos y las estrategias hipolipemiantes, tanto en lo referente
alos estilos de vida como al tratamiento farmacoldgico, establecidos en las guias europeas y, por
dltimo, se trata un tema siempre de suma importancia a la hora de tomar decisiones en politica
sanitaria, pero todavia mas en la coyuntura actual, como es el analisis de coste-efectividad para
la eleccion de los tratamientos mas adecuados en estos pacientes.

B Conflicto de intereses
Ninguno.
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Control lipidico en pacientes de alto riesgo
cardiovascular en Espafia. Situacion actual,
barreras y propuestas de mejora

Fernando Otero-Ravina

Direccién Xeral de Asistencia Sanitaria, Servizo Galego de Satide, Santiago de Compostela, A Corufia, Espaiia

H Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la primera causa de muerte en el ambito
mundial y, entre ellas, la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular son los dos pro-
cesos que mas muertes causan cada afio'. Lo mismo sucede en la Unién Europea? y en nuestro pais,
donde las ECV siguen constituyendo la primera causa de muerte, representando en el afio 2011
el 30,5% de todos los fallecimientos® y, de entre ellas, la cardiopatia isquémica, con 34.837 muer-
tes, es la que mas mortalidad causa (29,4%), por delante de las enfermedades cerebrovasculares
(24,4%) y la insuficiencia cardiaca (14,4%) (fig. 1)%. En cualquier caso, la tendencia temporal de la
mortalidad (tasa ajustada por edad) por ECV en su conjunto, asi como por separado, en cuanto a
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia cardiaca, es descendente du-
rante los tltimos 40 afios® y, concretamente, desde el afio 2000 se han reducido en casi un 5 y un
2%, respectivamente, los fallecimientos por ECV y por cardiopatia isquémica“.

Por otra parte, las ECV son la segunda causa de pérdida de afios de vida ajustados por discapa-
cidad (AVAD); concretamente en el afio 2006 en Espafia se perdieron 618.200 AVAD, de los que el
84% se ocasiond por muerte prematura (AVP) y el 16% restante por discapacidad, representando
en total el 12,3% de todos los AVAD y el 24,4% de todos los AVP en nuestro pais. Entre las ECV, la
cardiopatia isquémica y las enfermedades cerebrovasculares son las que conllevan mayor carga
de enfermedad, con el 4,5 y el 2,9%, respectivamente, de todos los AVAD, lo que supone, asimis-
mo, ser, respectivamente, la tercera y sexta causas de pérdida de AVAD y la primera y segunda
causas de mortalidad entre todas las entidades individuales®.

En este sentido, a pesar de que en Espaiia las altas hospitalarias se reducen anualmente du-
rante la Gltima década, todo lo contrario ocurre con los ingresos motivados por enfermedades del
aparato circulatorio, que aumentan ininterrumpidamente desde 1975, causando en 2011 mas de
600.000 ingresos, asi como el mayor niimero de estancias hospitalarias (15%)”. Este importante
incremento, tanto en casos totales como nuevos, se sustenta en el aumento de las tasas de mor-
bilidad por cardiopatia isquémica, por enfermedad cerebrovascular y por el resto de ECV>7, y las
causas de esta evolucion pueden ser varias, como el gran desarrollo experimentado en las Gltimas
décadas en lo que respecta a nuevas técnicas diagnésticas y a procedimientos terapéuticos, lo cual
contribuye a mejorar notablemente la supervivencia y, con ello, los reingresos, asi como las inter-
venciones de prevencion cardiovascular, tanto primaria como secundaria®®.

M Riesgo cardiovascular

La prevencién comprende una serie de acciones coordinadas, dirigidas a eliminar o minimizar
el impacto de las ECV y la discapacidad que lleva asociadas, basandose en la epidemiologia car-
diovascular y en la medicina basada en la evidencia'. Aunque deberia comenzar en el embarazo
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Varones Mujeres

11,0%

[0 Cardiopatia isquémica [0 Enfermedad cerebrovascular
M Insuficiencia cardiaca [l Resto ECV

Figura1 Mortalidad proporcional por enfermedades cardiovasculares (ECV) en el afio 2011 en varones

y mujeres*.

y mantenerse durante toda la vida, en la practica, la prevencién se dirige a personas con ECV
ya establecida (prevencién secundaria) o a personas con varios factores de riesgo y, por tanto,
elevada probabilidad de sufrir un primer episodio (prevencién primaria); sin embargo, debido a
la progresion del proceso aterosclerético, conocido como continuum cardiovascular, en la preven-
cion de la ECV se deben considerar dos estrategias: la poblacional y la de alto riesgo", basandose
esta Gltima en la identificacion de sujetos que ya padecen la enfermedad y sus familiares, para
controlar los factores que aumentan el riesgo™'2,

En consecuencia, es esencial la identificacién del paciente de alto riesgo; para ello se han ela-
borado distintas escalas de valoracién global del riesgo: la primera fue la de Framingham'?, pos-
teriormente desarrollada, aunque tenia la limitacion de la sobrestimacion del riesgo en algunos
paises, por lo que se generaron escalas validadas especificamente para poblaciones concretas,
como la europea (SCORE)™ o la espafiola (REGICOR)™®.

Las guias publicadas en 2001 por el U.S. National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATPIII)'S, en su
actualizacion de 20047 establecen cuatro categorias de riesgo: muy alto, cuando el paciente tiene
enfermedad arterial coronaria conocida o equivalente de riesgo (aterosclerosis no coronaria o dia-
betes mellitus [DM]) y/o factores riesgo que representan una estimacion superior al 20% a los 10
afios, segiin la escala de Framingham®; moderadamente elevado, cuando tiene dos o mas factores
de riesgo, con un riesgo a los 10 afios de entre el 10 y el 20%; moderado, con dos o mas factores y
estimacion de riesgo < 10%, y bajo, cuando tiene uno o ningin factor de riesgo, con riesgo < 10%.

Por su parte, la Sociedad Europea de Cardiologia, en la Gltima actualizacién de las guias sobre
prevencion de la ECV'® y sobre manejo de las dislipemias', sigue aconsejando la utilizacién de
la escala SCORE, que estima el riesgo a 10 afios de un primer episodio aterosclerético mortal,
incorporando una tabla con ajuste del riesgo teniendo en cuenta el valor del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), y propone considerar como de riesgo bajo a los individuos
con SCORE < 1%, y moderado si esta entre el 1y el 5%; cuando el riesgo esté entre el 5y el 10% o
tenga algln factor individual de riesgo muy elevado, como la dislipemia familiar o la hiperten-
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sién grave, o DM sin otros factores de riesgo o enfermedad renal crénica moderada, se considera-
ra de alto riesgo, y sera de muy alto riesgo cuando el SCORE supere el 10% o bien sean pacientes
con ECV documentada, con DM con algiin factor de riesgo o con lesién de 6rgano diana, o con
enfermedad renal crénica (tabla 1).

M Dislipemia y enfermedad cardiovascular

El estudio INTERHEART? concluyé que la dislipemia es el factor que mas contribuye de for-
ma global al riesgo cardiovascular; asimismo, el estudio MONICA? evidencié que, del 44% del
descenso de la mortalidad atribuido a la modificacién de factores de riesgo, el 24% se debia a
la reduccion del colesterol sérico, y en Espaiia, Flores-Mateo et al® concluyeron que un 31% del
descenso de la mortalidad se debia a los cambios en el colesterol total.

Aunque parece evidente que a efectos prondsticos la elevacion del colesterol total y del co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) son las dislipemias que se correlacionan
mas directamente con el riesgo de sufrir cardiopatia isquémica® y con la incidencia de compli-
caciones cardiovasculares, siendo la concentracién sérica de cLDL el objetivo de control de la hi-
percolesterolemia'®’, no es menos cierto que se han observado complicaciones cardiovasculares
a pesar del control intensivo de dichos factores de riesgo, lo que se conoce como riesgo residual
lipidico y se concreta en valores bajos de cHDL y/o elevados de triglicéridos'®?'; de hecho, las
guias europeas de hipertensién tienen en cuenta, para la estratificacién del riesgo, no solo los
valores de colesterol total, sino también los de cHDL, cLDL y triglicéridos®2.

H Objetivos de control lipidico

Hasta que se publicaron en 2011 las guias europeas sobre manejo de las dislipemias®, su
control y tratamiento se basaba en las guias del NCEP-ATP'6'7 y en las directrices de la American
Heart Association/American College of Cardiology??; sin embargo, en los 2 tGltimos afios las guias
europeas han sido asumidas por la mayoria de las sociedades cientificas y han superado en pe-
netracion a las americanas.

En este sentido, basandose en los resultados de ensayos clinicos?*, el principal objetivo en el ma-
nejo de las dislipemias sigue siendo el control del cLDL, estableciendo para los pacientes de riesgo
alto un objetivo < 100 mg/dl, y para los de riesgo muy alto, < 70 mg/dl o, en caso de gran dificultad
para alcanzarlo, una reduccién de, al menos, el 50% de los valores basales. Aunque la apolipoproteina

Tabla1 Niveles de riesgo cardiovascular total'

Riesgo muy alto ECV documentada
DM-1 0 DM-2 con uno o mas factores de riesgo cardiovascular o lesién de érganos diana
Pacientes con ERC grave (TFG < 30 ml/min)
Estimacién SCORE > 10%

Riesgo alto Factores de riesgo muy elevados (dislipemia familiar, HTA grave)
DM-1 o DM-2 sin factores de riesgo cardiovascular ni lesion de 6rganos diana
ERC moderada (TFG 30-59 ml/min)
Estimacién SCORE 5-10%

Riesgo moderado Estimacién SCORE 1-5%

Riesgo bajo Estimacién SCORE < 1%

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica; HTA: hipertensién arterial; TFG: tasa
de filtrado glomerular.
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B es un indicador de riesgo comparable al cLDL, su determinacién no se realiza habitualmente en
todos los laboratorios, pero si se hace, el objetivo de control serd < 100 y < 80 mg/dl para los pacien-
tes de alto y muy alto riesgo, respectivamente, y si los triglicéridos estan muy elevados y se utiliza el
colesterol no unido a HDL, los objetivos seran < 130 y < 100 mg/dl, respectivamente’ (tabla 2).

Por otra parte, aunque el cHDL es un factor independiente de riesgo, de momento no se han
determinado objetivos especificos para cHDL o triglicéridos en ensayos clinicos, por lo que se
consideran objetivos secundarios conseguir valores de cHDL > 40 mg/dl en varones y 45 mg/dl
en mujeres, asi como < 150 mg/dl para los triglicéridos®.

W Situacion actual del control lipidico en Espaiia

En los Gltimos 25 afios se han publicado numerosos informes que pretenden establecer la
prevalencia de dislipemia en Espafia. En un estudio realizado en 1989 para el conjunto de la po-
blacién espafiola®® se observé que el 18% de los sujetos entre 35 y 64 afios tenian unos valores
de colesterol total > 250 mg/dl, siendo > 200 mg/dl en el 58%. Posteriormente, en un metanalisis
de 48 trabajos realizados entre 1990 y 20032, el porcentaje de espafioles con colesterol total
> 250 mg/dl alcanzaba el 23%. En el estudio ERICE?, que analizé la prevalencia de factores de
riesgo revisando datos de 8 estudios epidemiolégicos realizados entre 1992 y 2001 en pobla-
cién mayor de 20 afios, el 19% de los varones y el 21% de las mujeres tenian un colesterol total
> 250 mg/dl, mientras que en el estudio DARIOS?, realizado con la misma metodologia, sobre
11 estudios desarrollados en la primera década del siglo xxi con sujetos entre 35 y 74 afios, se
constato que la dislipemia con colesterol total > 250 mg/dl superaba el 40%. Por su parte, en el
estudio ENRICA?, realizado en individuos mayores de 18 afios en el ambito nacional entre 2008
y 2010, el 22% de la poblacién tenia un colesterol total > 240 mg/dl.

En definitiva, aunque parece que la prevalencia de la dislipemia aumenta en los Gltimos
afios’, los distintos estudios que se comparan, a pesar de que tienen metodologias semejan-
tes, son heterogéneos, con sujetos de distintas edades y no analizan siempre el mismo umbral
de colesterol, por lo que tampoco es evidente una sustancial variacion en las dos dltimas
décadas.

Por lo que se refiere a los pacientes de riesgo, varios estudios realizados en los tltimos afios
del siglo xx, en pacientes con cardiopatia isquémica crénica seguidos en atencién primaria®°-32,
informaban de controles muy limitados del cLDL, solo entre el 5y el 10% lo tenian < 100 mg/d],
mientras que entre el 20 y el 30% lo tenian < 130 mg/dl, y mas del 80% de los pacientes tenia al-
gln parametro lipidico fuera de control. En la misma época, el estudio EMOSCOL* incluia 4.400
pacientes con cardiopatia isquémica crénica que no cumplian objetivos de control lipidico, y tras
6 meses de seguimiento constataba que solo el 34 y el 45% tenian el colesterol total y el cLDL
<200y 130 mg/dl, respectivamente. En el afio 1998, un registro multicéntrico nacional** estudio
a mas 3.000 pacientes que ingresaban por infarto de miocardio, y observé que el 74% estaba

Tabla2 Objetivos de control lipidico. Guias europeas™

cLDL c-no-HDL Apo B
Riesgo muy alto < 70 mg/dl o reduccién 50% basal <100 mg/dl <80 mg/dl
Riesgo alto <100 mg/dl <130 mg/dl <100 mg/dl
Riesgo moderado < 115 mg/dl <145 mg/dl

Apo: apolipoproteina; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol no unido a lipoproteinas
de alta densidad.
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diagnosticado de dislipemia y que el 88 y el 58% tenian el cLDL > 100 y de 130 mg/dl, respectiva-
mente; a pesar de todo, solo al 34% se le prescribian hipolipemiantes al alta.

En el primero de los estudios del Grupo Barbanza®, en el afio 2000, el 36% de los pacientes con
cardiopatia isquémica crénica tenia valores de colesterol total < 200 mg/dl, y el 40% tenia menos
de 130 mg/dl de cLDL. En otro registro del mismo grupo, del afio 2002 y con 1.400 pacientes dia-
béticos*®, de los que mas de la mitad tenia antecedentes de alguna enfermedad cardiovascular
o lesion de 6rgano diana, el 15% tenia menos de 100 mg/dl de cLDL, porcentaje que alcanzaba el
25% en los pacientes que también tenian antecedentes de cardiopatia isquémica, en los cuales
la prescripcion de estatinas era del 67%. El mismo porcentaje de tratamiento hipolipemiante lo
tenian los pacientes del estudio PRESEAP?, con cardiopatia isquémica, ictus o arteriopatia pe-
riférica, consiguiendo en el 40% de los casos bajar de 100 mg/dl el cLDL, porcentaje que llegaba
al 49% en los que estaban tratados. En otras series del Grupo Barbanza, de fibrilacién auricular3®
e ictus®, el porcentaje de pacientes con cLDL < 100 mg/dl fue, respectivamente, del 32 y el 33%.

En los Gltimos afios, ya se evidencian mejores niveles de tratamiento y de control lipidico en
pacientes con cardiopatia isquémica estable; asi, en el estudio TRECE*, con un 68% de prescrip-
cion de estatinas, el 43% de los pacientes tenia el cLDL < 100 mg/dl; en el registro CARDIOCARE*,
el 93% de los pacientes tomaba estatinas y el cLDL estaba por debajo de 100 y de 80 mg/dl
en el 50 y el 23% de los pacientes, respectivamente. Asimismo, en el estudio CIBAR*?, el 92%
de los 1.108 pacientes incluidos tomaba hipolipemiantes y mas de la mitad, concretamente el
52%, tenia el colesterol total < 175 mg/dl; ademas, habia control del cLDL (< 100 mg/dl), cHDL
(> 40/45 mg/dl) y triglicéridos (< 150 mg/dl) en el 41, 64 y 78%, respectivamente.

Al margen de los numerosos estudios transversales, hay un interesante estudio longitudinal
que analiz6 a lo largo de 3 afios la prescripcién de hipolipemiantes y su relacién con la consecu-
cion de objetivos. Inicialmente estaban tratados con estatinas el 90% de los pacientes y, pese a
que se redujo el cLDL un 26%, solo el 26% alcanz6 los objetivos, el 13% con el tratamiento inicial y
otro 13% tras cambios en él; ademas, ese porcentaje solo fue del 20% en pacientes de alto riesgo®.

Mas recientemente, el estudio DYSIS en Espafia®4, realizado con 3.600 pacientes tratados con
estatinas, evidencié que el 79% de los de alto riesgo mantenia alterado algtin parametro lipidico,
cumpliendo objetivos de colesterol total, cLDL, cHDL y triglicéridos solo en el 34, 39, 74 y 62%,
respectivamente. Y en el estudio ICP-Bypass?’, con 2.300 pacientes estables, pero con anteceden-
tes de cardiopatia isquémica sometidos a revascularizacion coronaria, se observé que, aunque
el 94% era tratado con estatinas, solo el 25% cumplia objetivos lipidicos; el 55% tenia el cLDL
<100 mg/dl, pero inicamente en el 20% bajaba de 70 mg/dl, y en el 30% de los pacientes, aunque
el cLDL era < 100 mg/dl, no estaban controlados el cHDL ni los triglicéridos, lo que constituye el
riesgo residual lipidico?', que también ha de ser abordado.

H Barreras y propuestas de mejora

En cualquier caso, es evidente la dificultad que entrafia incorporar los resultados de los en-
sayos clinicos a la practica clinica diaria, ya que los beneficios observados en ellos se refieren
a una poblacién muy concreta, con estrictos criterios de inclusion y exclusién, y no siempre se
pueden aplicar a todos los pacientes de riesgo. Quizas por ello, aunque en el mundo real parece
existir un buen conocimiento de las guias de practica clinica, el cumplimiento de estas en cuanto
a consecucién de los objetivos de control lipidico todavia tiene un importante margen de mejora.

En este sentido, las estatinas son farmacos de obligada administracién en prevencién secunda-
ria'®® y hay numerosos registros que constatan un incremento exponencial en su prescripcion en
las 2 Gltimas décadas?®*363740-4345-47 incremento que, evidentemente, no es paralelo al de la consecu-
cion de objetivos. Por tanto, hay que pensar que esto se debe a dos motivos: la falta de adherencia
terapéutica por parte del paciente —de hecho un tercio de los mismos interrumpe el tratamiento
durante el primer afio*- y la inercia terapéutica, entendida como la ausencia de modificacién del
tratamiento cuando no se alcanzan los objetivos, a pesar de disponer de alternativas terapéuticas*.
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Para la mala adherencia hay que buscar una causa multifactorial, con responsabilidad com-
partida por el propio paciente, que quizas tiene una falta de motivacion debido, fundamental-
mente, al cardcter crénico y asintomatico de la enfermedad; por el médico, que quizas no tenga
un buen conocimiento de las guias de practica clinica y que, posiblemente, no mantenga una
relacién 6ptima con el paciente, de modo que no le transmite los conocimientos precisos sobre la
enfermedad y la percepcion de riesgos, y por el sistema de salud, que no permite que el médico
pueda utilizar todo el tiempo necesario para educar y motivar al paciente, ademas de establecer
un coste de los farmacos, que en determinadas situaciones puede retraer su adquisicion.

En consecuencia, las guias recomiendan establecer regimenes medicamentosos individuali-
zados, adecuados al estilo de vida del paciente, reducir en lo posible el nimero de dosis y buscar
las alternativas terapéuticas mas econémicas; implementar programas formales de prevencion,
implicando al paciente, dialogando y dandole instrucciones escritas y verbales; favorecer pro-
gramas de educacion para la salud en el ambito hospitalario y programas de autoayuda'®'®>°, En
este sentido, el proyecto EUROACTION*, coordinado por enfermeras, en pacientes coronarios de
alto riesgo y sus familiares, en 1 afio constaté una significativa mejoria en el control de los fac-
tores de riesgo, sin diferencias en la cantidad de farmacos. Y también hay evidencias de la gran
utilidad de los programas de integracién entre atencién primaria y especializada, como el estu-
dio de Falces et al*!, en el que se observé que los pacientes con cardiopatia isquémica incluidos
en el grupo de atencion integrada mejoraban el control lipidico, en relacién con los del grupo
de atencién convencional, o la experiencia del Grupo Barbanza, como colectivo de médicos de
atencién primaria coordinados con cardi6élogos y motivados en el estudio de las enfermedades
cardiovasculares, que en el estudio GALICAP demostraron que los pacientes de su area presenta-
ban un menor riesgo de ingreso o muerte cardiovascular>2.

Por lo que respecta a la inercia terapéutica, sus causas se pueden buscar en que los médicos
sobrestiman su adherencia a las recomendaciones de las guias, tienen una falsa impresiéon de
buen control, asi como percepcién de poca adherencia por parte del paciente y una deficiente
organizacion®. En el estudio INERCIA se incluyeron 1.450 pacientes con cardiopatia isquémica
y tratamiento con estatinas, y se observé que solo el 24% cumplia los objetivos de cLDL y que en
el 43% de las visitas se produjo inercia terapéutica, considerada alta en el 30% y muy alta en el
29%, lo que resulté especialmente preocupante, porque el 83% de los médicos reconocia que la
dislipemia estaba infratratada, alegando como causas la sobrecarga asistencial (62%), el descono-
cimiento de las guias (39%), el temor a efectos secundarios (22%) o aspectos organizativos (21%).
Ademas se vio que la asistencia a congresos se correlacionaba con menor inercia, mientras que
sucedia lo contrario con la asistencia a sesiones de formacion local, lo que se puede interpretar
como que los médicos con mas experiencia y formacién en congresos acuden menos a la for-
macion interna, y es destacable que menos de la mitad reconoce comunicacién y coordinacion
con atencion primaria®. Todo esto nos debe reafirmar en la necesidad de mantener programas
de formacién médica continuada, pero, sobre todo, implementar actuaciones desde el sistema,
como pueden ser recordatorios desde la propia historia clinica electrénica, incluir a los pacientes
en protocolos de enfermeria y, fundamentalmente, insistir en el modelo organizativo integrado
de atencidn primaria y especializada.

B Conflicto de intereses
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H Introduccion

De sobra conocida es la importancia de las alteraciones del metabolismo de los lipidos —y
mas en concreto del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)— en la génesis y
evolucién de la enfermedad aterotrombética'. Igualmente es bien sabido que el tratamiento de
las dislipemias (con estatinas en particular) ha demostrado ampliamente efectos muy favorables
sobre los desenlaces cardiovasculares (CV) primarios y recidivantes®#, La prevalencia de hiperco-
lesterolemia en la poblacion espafiola es alta (v. capitulo anterior) y el esfuerzo terapéutico para
controlarla, en concreto la prescripcién de estatinas, ha aumentado significativamente. Pese a
ello sigue habiendo un amplio margen de mejora en lo tocante a la consecucién de los objetivos
sefialados por las guias, tanto en la prevencién primaria como, sobre todo, en la secundaria, en
la que el riesgo es mayor y el objetivo mas estricto y, por tanto, el control correcto es mas dificil.

Para ello disponemos de diversas guias de practica clinica. La mas reciente hasta el momento
y mas ajustada a nuestro entorno es la “Guia para el manejo de las dislipemias” elaborada por
un grupo interdisciplinar de expertos (cardiélogos clinicos, internistas, endocrinélogos, investi-
gadores sobre lipidos, epidemidlogos) seleccionados por la Sociedad Europea de Cardiologia y
la European Atherosclerosis Society, y publicada en julio de 2011°. En diciembre del mismo afio
aparecio en Revista Espafiola de Cardiologia la version en espaiiol con un comentario anexo®’. Esta
guia ha supuesto un notable avance en el abordaje de un problema con tanta trascendencia clini-
cay prondstica como las dislipemias, cuyo tratamiento hasta ahora se habia venido fundamen-
tando en las directrices publicadas por el National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults en 2001 (resumen)
y 2002 (texto completo)?, con una actualizacion de 2004°.

Como era de esperar, la guia europea actualizada tras la revision a fondo de los datos cienti-
ficos acumulados en este tiempo ha superado a la estadounidense, y ha sido adoptada con nota-
ble entusiasmo por los facultativos de atencién primaria y los especialistas. El presente articulo
pretende contribuir a la aplicacién de dicha guia y se refiere a dos aspectos de indudable interés
practico: los objetivos de control y los tratamientos para conseguirlos.

B Objetivos terapéuticos
Riesgo cardiovascular global

Casi todas las guias sobre prevencion de las enfermedades CV en la practica clinica recomien-
dan ajustar la intensidad de las intervenciones preventivas al nivel de riesgo. La guia europea, en
esta linea, otorga gran relevancia al calculo del riesgo CV total individual como base de la deci-
sién sobre si iniciar o no tratamiento preventivo y sobre la indole e intensidad de este. El método

*Autor para correspondencia.
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aconsejado para ello es el baremo SCORE, que cuantifica el riesgo de fallecer por una causa CV
en los siguientes 10 afios en funcién de la presencia y grado de diversos parametros de riesgo
tradicionales. Se consideran cuatro categorias de riesgo: muy alto (enfermedad CV establecida
clinicamente o por técnicas de imagen, diabetes de tipo 2, diabetes de tipo 1 con afectacion
organica, disfuncién renal moderada o grave o riesgo SCORE calculado > 10%); alto (algtin factor
individual muy patolégico o riesgo SCORE calculado entre el 5y el 10%); moderado o intermedio
(riesgo SCORE del 1 al 5%), y bajo (riesgo SCORE < 1%)°.

El colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad como diana principal

Los objetivos de tratamiento de las dislipemias se han desarrollado a partir de una abundante
coleccién de datos cientificos?*. En casi todos los ensayos realizados sobre terapias hipolipe-
miantes se ha utilizado como variable de eficacia principal el cLDL, al ser la fraccién lipidica de la
que se dispone de mas datos epidemiolégicos, patolégicos y terapéuticos. De ahi que en las guias
europeas se ratifique como diana lipidica primordial en la prevenciéon de las complicaciones
aterotrombéticas CV al cLDL>.

Se ha calculado que por cada reduccién del cLDL de 1,0 mmol/l (~ 40 mg/dl), la morbimortali-
dad CV se reduce en un 22% y que disminuciones absolutas del cLDL hasta < 1,8 mmol/I (~ 70 mg/dI)
o relativas del 50% consiguen los maximos efectos preventivos sobre las complicaciones CV En
la mayoria de los pacientes dichas reducciones pueden lograrse con una estatina. Por tanto, para
los pacientes del grupo de riesgo CV muy alto queda definido, con rotundidad, como objetivo
primordial del tratamiento conseguir cifras de cLDL < 1,8 mmol/l (~ 70 mg/dl) o reducirlas al me-
nos un 50% sobre las basales. Los objetivos para personas con riesgo alto se extrapolan de varios
ensayos clinicos, considerando en ellos como cifra objetivo de cLDL < 2,5 mmol/I (~ 100 mg/dl).
Para los pacientes con riesgo moderado se sefiala como objetivo de tratamiento el valor de cLDL
<3 mmol/l (~ 115 mg/dl). La carencia de datos fiables impide sentar un objetivo concreto para
el grupo de riesgo bajo°. No se diferencian, como en otras guias, los valores umbral para iniciar
tratamiento (no farmacol6gico o con farmacos) de los objetivos recomendables ni se distinguen
objetivos obligados u opcionales.

Objetivos secundarios

Al colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad (c-no-HDL) o a la cuantificacién de las
apolipoproteinas (apo) B se les otorga la consideraciéon de objetivos terapéuticos secundarios
al no disponerse de ensayos clinicos especificamente disefiados con el fin de disminuir estas
dianas. Igual consideracién de objetivos secundarios y por la misma razén tienen los triglicéri-
dos, el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) o la denominada triada lipidica
aterégena (en la que el aumento de los remanentes de lipoproteinas de densidad muy baja eleva
moderadamente las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y cLDL, y disminuye el cHDL)>.
Todas estas fracciones pueden tomarse en consideracién como dianas terapéuticas en algunos
casos, como la diabetes, el sindrome metabdlico o ciertas dislipemias combinadas.

Las apo B se han analizado conjuntamente con el cLDL en diversos estudios. Parece que ambos
valores pueden usarse indistintamente; con las apo B hay menos errores analiticos que con el
calculo del cLDL, especialmente en pacientes con hipertrigliceridemia. Sin embargo, no todos los
centros ni todos los paises estan en condiciones de analizar las apo B; por ello se recomienda que
quienes estén acostumbrados a basar sus tratamientos en este parametro lo sigan haciendo, pero
los que no, deben seguir considerando al cLDL como la diana principal. Los objetivos para las
apo B en individuos de riesgo CV total muy alto o alto son < 80 y < 100 mg/dl, respectivamente.
Los objetivos especificos para el c-no-HDL son 0,8 mmol/l (~ 30 mg/dl) mas altos que los corres-
pondientes al cLDL para cada estrato de riesgo. Esta cifra corresponde al colesterol contenido
en 1,7 mmol/l (~ 150 mg/dl) de triglicéridos, que es el limite superior recomendado tradicional-
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mente (sin muchos datos). No se ha demostrado el rendimiento clinico de ulteriores ajustes del
tratamiento hipolipemiante para uno o mas de los objetivos secundarios en pacientes con riesgo
CV muy alto una vez alcanzado el objetivo de cLDL.

No se dispone de objetivos validados para el cHDL ni para los triglicéridos. En estudios epi-
demioldgicos se ha observado asociacion entre concentraciones bajas de cHDL y prondstico y
en algunos ensayos clinicos su aumento consigue regresion de la aterosclerosis'. Sin embargo,
la ineficacia sobre las variables evolutivas CV de varios farmacos que elevan marcadamente el
cHDL en algunos ensayos recientes ha enfriado el interés sobre esta diana'’.

La lipoproteina(a) se considera un parametro lipidico que hay que analizar solo en personas
con vasculopatia prematura o antecedentes familiares. Su utilidad es mas académica que real,
pues apenas hay posibilidades de reducir sus valores (quiza la niacina, aunque no hay datos).

La guia europea no recomienda la proteina C reactiva (PCR) como objetivo especifico en pre-
vencion secundaria, si bien deja abierta la posibilidad de aplicar el criterio clinico ayudado por
este parametro a la hora de decidir la indicacién de estatinas en prevencioén primaria en pacien-
tes de riesgo intermedio. Esta recomendacion se fundamenta en anélisis secundarios de ensayos
en prevencion secundaria® y del estudio JUPITER en prevencién primaria®, que pusieron de ma-
nifiesto que los pacientes que alcanzaban cifras < 2,0 mmol/l (~ 80 mg/dl) de cLDL y < 2,0 mg/1
de PCR tenian las tasas mas bajas de complicaciones CV.

M Estrategias hipolipemiantes
Estilo de vida

La alimentacién correcta, la actividad fisica habitual y otros habitos saludables tienen notable
influencia sobre el proceso aterosclerético. En las guias europeas se recomiendan entusidstica-
mente y con bastante detalle, en especial la dieta, sefialando los alimentos con efectos favorables
sobre cada una de las fracciones lipidicas. Sin embargo, las guias son inexplicablemente tibias para
recomendar explicitamente la dieta mediterranea, probablemente la mas poderosa al respecto’.

Es encomiable que los expertos europeos por primera vez tomen postura frente a los innume-
rables “nutracéuticos”, que se promocionan como eficaces para las dislipemias o para la dismi-
nucion del riesgo CV y se consumen inmoderadamente. Las guias recomiendan (como comple-
mentarios y no como sustitutos de las estatinas si estas estan indicadas) solo unos pocos; entre
ellos, los alimentos enriquecidos con fitosteroles (1-2 g/dia) para las personas con colesterol
total y cLDL elevados en quienes la valoracién del riesgo CV total no justifique la indicacién de
estatinas®.

Las guias no detallan cuanto tiempo cabe esperar para comprobar el efecto de las medidas de
estilo de vida hasta empezar con tratamiento farmacolégico en los casos en los que la indicacién
de este no sea perentoria. La mesura clinica debe guiar, pues, esta decision particular.

Estatinas

En concordancia con la consideracién de objetivo primordial de la reduccién intensiva de los
valores de cLDL, se otorga al tratamiento con estatinas potentes y a dosis altas la categoria de tra-
tamiento preventivo de primer orden para cualquier dislipemia en pacientes con antecedentes
CV o de riesgo muy alto o alto’. Esta recomendacion se basa en la sobreabundante evidencia del
efecto preventivo de estos farmacos en la prevencién de complicaciones CV en todos los estratos
de riesgo®*.

Los autores de las guias recomiendan encarecidamente a los médicos que prescriban las es-
tatinas con largueza, hasta las dosis mas altas permitidas o tolerables, e intenten resueltamente
alcanzar los objetivos de cLDL prefijados para cada paciente. Para ello puede resultar qtil la
tabla 1, que detalla los porcentajes de reduccién del cLDL requeridos en funcion de Ia cifra de
cLDL de inicio y el objetivo perseguido.
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Tabla1 Tratamiento para objetivos de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)?

Valor cLDL inicial (mg/dl) Reduccién necesaria para alcanzar objetivo cLDL (%)

~ 70 mg/dl ~ 100 mg/dl ~ 115 mg/dl
> 240 >70 > 60 >55
200-240 65-70 50-60 40-55
170-200 60-65 40-50 30-45
150-170 55-60 35-40 25-30
130-150 45-55 25-35 10-25
110-130 35-45 10-25 <10
90-110 22-35 <10 -
70-90 <22 - -

En cuanto a la estatina concreta que hay que prescribir en cada caso, es l6gico que las guias
sean eclécticas. Las diferencias farmacocinéticas entre las diversas estatinas (tabla 2) influyen
poco a la hora de su indicacién; solo se tienen en cuenta por la posibilidad de interacciones y
para su aplicacién en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. La mayoria de las estatinas,
excepto pravastatina, rosuvastatina y pitavastatina, se metabolizan a través del complejo del
citocromo P450. La fluvastatina, la atorvastatina y la pitavastatina se eliminan preferente-
mente por via hepatica.

Tabla2 Propiedades farmacocinéticas de las diversas estatinas

Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pitavastatina Pravastatina
Origen S S M S M-S
Profarmaco No No Si No No
Biodisponibilidad (%) 12 24 <5 51 17
Alimentos (%)* 113 120 150 0 130
Metabolismo CyP450 3A4 209 3A4 No No
Semivida (h) 14 12 3 11 1,8
Excrecién renal (%) 2 6 10 <5 20
Rango dosis (mg/dia) 10-80 20-80 10-80 01-4 10-40

CyP: citocromo P; M: microbiano; M-S: semisintético (origen microbiano); S: sintético.
*Efecto sobre la absorcién ({: reduccién; 1: aumento) en presencia de alimentos.
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Tabla 3 Eficacia reductora del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) de las diferentes

dosis de las diversas estatinas

Estatina y dosis (mg/dia)

Rosuvastatina  Atorvastatina Simvastatina Pitavastatina Lovastatina Pravastatina Fluvastatina | cLDL
aproximada
- - 10 1 20 20 40 30%
- 10 20 2 40 40 80 38%
5 20 40 4 80 80 - 41%
10 40 - - - - - 47%
20 80 - - - - - 55%
40 - - - - - - 63%

De las propiedades farmacodindmicas apenas si se toman en consideracién las posibles accio-
nes extralipidicas (antiinflamatoria, antitrombética). Las estatinas tienen efecto de clase en cuan-
to a la reduccion del cLDL, pero quiza no tanto en cuanto a sus efectos sobre otros lipidos; tam-
poco es equiparable la solidez de los datos disponibles sobre los beneficios preventivos de unas
estatinas respecto a otras. La propiedad mads importante en términos clinicos es la potencia real
(porcentaje de reduccion del cLDL comparativo entre las diversas dosis de cada uno de los miem-
bros de esta familia de farmacos), no la “potencia farmacolégica” (miligramos de la sustancia que
consiguen un efecto). Por lo tanto, el considerando prioritario en la seleccion de la estatina debe
ser la necesidad de alcanzar los objetivos de cLDL. En la tabla 3 se resumen las reducciones por-

centuales esperables con las diferentes dosis comercializa-

das de las diversas estatinas; apréciese que en los pacientes

en quienes se necesiten reducciones del cLDL importantes

_ (rondando o superiores al 50%), solo las estatinas mas poten-
tes —en especial la rosuvastatina— las lograrian.

Rosuvastatina  Simvastatina Los efectos adversos de las estatinas son escasos y se con-

cretan en tres principales: a) elevacién de las enzimas hepati-

S M-S S L . s .
cas; b) mialgias y miositis, y c¢) induccién de diabetes en per-
No si sonas predi;puestas“. Los Flos primeros son poco frecuenFes y
se diagnostican por elevaciones de transaminasas y creatinci-
20 <5 nasa (CK), respectivamente (v. en apartado siguiente la actua-
cién en cada caso). En cuanto a la diabetes, el riesgo relativo
0 0 es de escasa magnitud y, desde luego, queda sobradamente
N 34 compensado por la prevencién de complicaciones CV31516,
[0)
19 2 Otros firmacos hipolipemiantes
10 13 Los restantes farmacos hipolipemiantes podrian clasi-
ficarse en dos grupos: los que contribuyen a conseguir los
5-40 10-40 objetivos previstos de cLDL en asociacién con las estatinas

(o su sustitucién en los raros casos de intolerancia), y los uti-
lizados para los objetivos secundarios de aumentar el cHDL
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o bajar los triglicéridos. Las indicaciones de estos tratamientos hipolipemiantes combinados se
circunscriben a casos especiales en los subgrupos de riesgo mas alto.

Para las personas con intolerancia a las estatinas, las guias recomiendan los quelantes de aci-
dos biliares o la niacina y, en menor medida, los inhibidores de la absorcién. Para la hipertrigli-
ceridemia se aconsejan los fibratos, si bien con poco énfasis dados los decepcionantes resultados
de los estudios mas recientes, que han puesto de relieve su cuestionable seguridad y la escasa o
nula reduccién de la mortalidad y las complicaciones CV a largo plazo que consiguen. La niacina
se considera el farmaco de eleccién para elevar el cHDL, aunque esta recomendacién ha queda-
do barrida por el fracaso de los dos estudios con este farmaco que entonces estaban en marcha
(AIM-HIGH y HPS2-THRIVE)". Para las dislipemias mixtas se aconsejan varias combinaciones de
farmacos; la asociacién de estatinas con fibratos debe plantearse solamente en casos concretos
y con gran cautela por la posibilidad de efectos adversos graves’s.

B Aplicacion a la practica

Iniciar la terapia hipolipemiante no es dificil. Los pasos sucesivos serian: a) decidir si el pa-
ciente precisa una estatina (segtn el nivel de riesgo y la cifra de cLDL); b) sentar el objetivo de
cLDL que se debe alcanzar; c) calcular el porcentaje de reduccién que se precisa para alcanzar
dicho objetivo en funcién de la cifra de partida (tabla 1); d) elegir la estatina mas adecuada
para conseguir la reduccion porcentual requerida (tabla 3); e) ajustar la dosis y vigilar posibles
problemas de toxicidad, y f) sopesar la conveniencia o necesidad de tratamientos combinados o
alternativos.

El seguimiento analitico para vigilar la posible toxicidad muscular o hepatica de las estatinas
es también sencillo. Las enzimas hepaticas se deben medir antes del inicio del tratamiento, a
las 8 semanas de comenzarlo o de aumentar las dosis y luego anualmente. No debe quitarse ni
reducirse el tratamiento si se elevan menos del triple por encima del limite superior del rango de
normalidad; si superan este dintel se puede disminuir las dosis, cambiar de estatina o suspender
temporalmente el tratamiento y reanalizar las enzimas al mes>.

La CK total debe medirse al inicio del tratamiento; después, solo si hay mialgia (aunque en pa-
cientes con disfuncion renal seria prudente medirla anualmente de forma sistematica). El dintel
para suspender el tratamiento es una elevacion del quintuplo o mas por encima del limite supe-
rior del rango de normalidad o una elevacién menor en pacientes con sintomas; los analisis de
control se realizan cada 2 semanas hasta la normalizacién®. De todas maneras, es plausible que
las determinaciones de CK no den idea exacta de la posible afectacién muscular por las estatinas.
Hay varias alternativas para mitigar los sintomas musculares en pacientes en quienes interese
mantener el tratamiento con estatinas a toda costa: cambiar la estatina por otra con diferente
perfil farmacocinético; dosificacion a dias alternos; administracién complementaria de coenzi-
ma Q-10; suplementos de vitamina D™,

Las interacciones de las estatinas con farmacos corrientes son poco relevantes y se refieren
casi exclusivamente a la simvastatina, cuya dosis no debe superar los 10 mg/dia en pacientes que
lleven tratamiento concomitante con amiodarona, verapamilo o diltiazem, y los 20 mg/dia si se
asocia con amlodipino.

Las guias europeas detallan las recomendaciones de tratamiento en diferentes situaciones en
las que la dislipemia es secundaria o en colectivos particulares. Las enfermedades asociadas son
habituales en los pacientes con dislipemia y viceversa; esta interrelacién en ocasiones matiza
la indole y la intensidad del tratamiento hipolipemiante. Ni la edad ni el sexo modifican las
pautas terapéuticas sustancialmente. En la insuficiencia renal, algunas estatinas precisan ajustes
de dosis. En los sindromes coronarios agudos es necesario utilizar desde el principio estatinas
potentes a dosis altas con independencia de los valores de cLDL de partida. No se recomienda
la prescripcion primaria de estatinas en pacientes con insuficiencia cardiaca no isquémica ni en
las valvulopatias.
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H Introduccion

La enfermedad de origen cardiovascular sigue siendo la primera causa de muerte en nuestro
entorno. En el ambito europeo hemos asistido, a lo largo de los dltimos 30 afios, a un paulatino
descenso en la mortalidad coronaria, y se estima que en la tltima década la mortalidad de ori-
gen coronario ha descendido en Espafia a un ritmo del 3,9% anual en el caso de los varones y del
4,6% en el de las mujeres’. En este avance tan relevante ha tenido un papel decisivo el control de
los factores de riesgo cardiovascular por un mejor abordaje, tanto técnico como farmacolégico,
en los pacientes con o sin complicaciones cardiovasculares (CV) previas? El tratamiento de la
hipercolesterolemia ha sido decisivo en la reduccion de la enfermedad CV? y presenta peculia-
ridades respecto al resto de factores de riesgo, como el hecho de que la reduccién de los valores
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) se correlacione con la reduccién de
complicaciones CV sin que exista un umbral inferior a partir del cual se eleve el riesgo CV, es
decir, no hay efecto de “curva en J"4, o que la reduccién de cLDL con tratamientos intensivos de
estatinas sea la Gnica medida que ha demostrado regresion de las placas coronarias®®. Por tanto,
el control de los valores séricos de cLDL es un objetivo de primer orden en la prevencion CV y
tiene un gran impacto en el prondstico vital; esto conlleva el compromiso de su correcta imple-
mentacion, pero siempre que se haga en el contexto de las situaciones clinicas y mediante las
estrategias que disponen de sélida evidencia cientifica. Los analisis de coste-efectividad suponen
un argumento relevante en la toma de decisiones para las medidas de salud ptblica y otras re-
gulaciones sanitarias.

B Hipolipemiantes en la prevencion cardiovascular

No existe duda alguna de la relacién que hay entre los valores de colesterol, el desarrollo de la
aterosclerosis y la aparicién de episodios CV. Ademas, el control estricto de los valores de cLDL
ha demostrado claros beneficios en la disminucién de los episodios CV y disminuciones atin mas
intensas conllevan beneficios adicionales’, de ahi el paradigma de “cuanto mas bajo, mejor”.

Abordar el riesgo CV absoluto en un paciente ha mostrado ser mas coste-efectivo que el abor-
daje individual de cada uno de los factores de riesgo por separado®'°. Por ello, las guias europeas
sobre el manejo de la dislipemia sitGan al cLDL como el primer objetivo en el abordaje de las
dislipemias, marcando sus valores en funcion del riesgo CV del paciente. Pese a todo ello, en los
ensayos clinicos hay un porcentaje nada desdefiable de sujetos que toman inadecuadamente
el tratamiento que se estudia, mientras que un ntimero de sujetos asignados al grupo placebo
acaban tomando alguna estatina'?-'> (tabla 1), por lo que cabe suponer que el beneficio de las
estatinas pudiera ser superior al mostrado en los ensayos clinicos. Este problema es atin mas

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: adal1953@hotmail.com (A. Serrano Cumplido).
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Tabla1 Porcentaje de pacientes que siguen tomando el tratamiento asignado y los que toman estatinas

en el grupo placebo al final de los ensayos clinicos

Estudio Tratamiento activo (% cumplidores) Grupo placebo (% toman estatinas)
JUPITER 75 -
MIRACL™ 86 2
CARDS® 85 9
ASCOT-LLA™ 87 9
SHARP* 68 14

acuciante en la practica clinica habitual, puesto que Ginicamente el 62,4% de los pacientes tra-
tados con estatinas tiene un buen cumplimiento terapéutico (tomar entre un 80-100% de las
dosis prescritas) tras 1 afio de tratamiento’®. Dado que el principal motivo para suspender el
tratamiento es la aparicién de efectos adversos', por la estatina o por interacciones de esta con
otros farmacos, sera necesario individualizar el tratamiento en funcién de las caracteristicas y
respuesta del paciente, siendo coste-efectiva la puesta en marcha de las actividades que fomen-
ten una buena cumplimentacion'"?,

M Eleccion del tratamiento hipolipemiante mas adecuado

Las estatinas son los farmacos considerados de primera eleccién en el manejo de la dislipe-
mia para la prevencion del riesgo CV y, hasta el momento, la recomendacion es realizar el tra-
tamiento con la dosis mas alta de estatina tolerada para conseguir el objetivo de cLDL indicado
en funcién del riesgo CV de cada paciente. Caracteristicas como la eficacia (que nos permita
alcanzar el objetivo de cLDL recomendado por las guias), la aparicion de episodios adversos (que
nos puede obligar a cambiarla por otra o a bajar la dosis utilizada), las posibles interacciones con
otros farmacos, las circunstancias clinicas del paciente (que nos limiten el empleo de alguna de
las estatinas a la dosis precisa) y, finalmente, su precio nos hara decantarnos por el empleo de
una u otra estatina.

A pesar de que el gasto ocasionado por los cuidados relacionados con la salud tiene una gran
aceptacion social, actualmente hay una inquietud sobre el gasto originado por los sistemas de
salud, especialmente por el gasto en farmacia. El ascenso creciente del gasto es debido, princi-
palmente, al desarrollo de nuevas tecnologias y firmacos mas eficaces, ademas de la existencia
de una poblacién mas envejecida con acumulacién de problemas crénicos, para cuyo abordaje
existen cada vez mas posibilidades terapéuticas. Las posibles soluciones para este gasto crecien-
te pasan por inculcar practicas de prevencién primaria desde la infancia, modificar la forma de
envejecer de la poblacién, aportar cuidados especificos a los enfermos crénicos y valorar conve-
nientemente el coste-efectividad de las actuaciones practicadas o que se vayan a incorporar?.

El intento de abaratar el gasto nos puede llevar, en el caso de las estatinas, a indicar opciones
mas baratas pero con menor eficacia, lo que conduce a un peor control del cLDL y, por lo tanto,
a un aumento en la incidencia de episodios CV. Cuando se ha planteado cambiar el tratamien-
to con atorvastatina por otra estatina mas barata, como era la simvastatina, se observé que en
un 36% de los pacientes en los que se produjo el cambio, este se hizo a una dosis inapropiada
de simvastatina, lo que provocé que el porcentaje de pacientes con cLDL controlado fuera sig-
nificativamente menor en el grupo de simvastatina (69,1%) frente al grupo que continué con

19



A. Serrano Cumplido y A. Cordero Fort

Coste ., — Coste

referencia

ICER =

Efectividad - Efectividad

nuevo referencia

Figura1 Definiciones relacionadas con los estudios de coste-efectividad. AVAC: parametro que
engloba la eficacia de un farmaco y la percepcion del estado de salud por parte del paciente.

Valora el conjunto de la cantidad de afios ganados en funcion de su calidad. AVAC: afios de
vida ajustados por calidad; ICER: incremental cost-effectiveness ratio.

atorvastatina (74,6%), mientras que al cambiarla a dosis equipotente el porcentaje de pacientes
controlados fue similar en ambos grupos?'.

No hay duda de que el ajuste de precio provocado tras la introduccién de los farmacos gené-
ricos ha producido un ahorro del gasto, aunque no se ha demostrado el beneficio clinico real de
esta estrategia. Puesto que en los sujetos con riesgo CV bajo (< 10% a 10 afios segln la ecuacion
de Framingham) se produce una reduccion relativa del riesgo similar a la conseguida en los de
alto riesgo??, este colectivo de pacientes no debe ser infravalorado ni infratratado a la hora de
iniciar el tratamiento hipolipemiante. Por ello, algunos grupos han propuesto tratar incluso a los
varones de bajo riesgo CV > 50 afios de edad y mujeres > 60 afios?, apoyandose en el bajo coste
que estan alcanzando algunas de las estatinas disponibles?. Asi, cuando precisemos descensos
de cLDL inferiores al 30% la eleccién se ha de decantar por la estatina mas barata, mientras que
en los sujetos de alto y muy alto riesgo CV en los que precisamos grandes descensos del cLDL,
tendremos que inclinarnos por las de mayor eficacia®.

Seguir las directrices sobre el manejo de la dislipemia es una accién coste-efectiva, aunque
con un coste diferente segtin la guia que apliquemos; las guias europeas son las que muestran
mejor perfil coste-beneficio?. Por otro lado, marcar objetivos claros en los valores de cLDL me-
jora la cumplimentacién terapéutica por parte del paciente?, lo que conlleva una mejora en el
beneficio y en los resultados sobre coste-efectividad.

B Estudios de coste-efectividad

En principio, la aplicacién de cualquier novedad implica un incremento del coste. Sin em-
bargo, es preciso sopesar este incremento del coste frente a la reduccién adicional de complica-
ciones aportada por la nueva actuacién. En relacién con el uso de hipolipemiantes, tendremos
que diferenciar los datos que se refieren al precio de la actuacién y nos muestran la opcién mas
barata para un determinado descenso del cLDL? frente a lo que se identifica como un estudio de
coste-efectividad?.

En los estudios de coste-efectividad se valora el incremento del coste, definido por el ICER (in-
cremental cost-effectiveness ratios o ratios de coste-efectividad incremental) en funcion de los QALY
(quality-adjusted life year o afios de vida ajustados por la calidad de la misma [AVAC]) ganados y,
todo ello, valorado en un periodo de tiempo determinado (fig. 1). Estos estudios son analisis teori-
cos basados en el conocimiento de la eficacia del tratamiento (en este caso, el descenso conseguido
sobre el cLDL), el beneficio tedrico logrado sobre la aparicién de episodios CV, la valoracién del
coste de los episodios teéricamente evitados, la valoracion tedrica de los episodios adversos que
pudieran surgir y el coste producido, tanto por su seguimiento como por su control y, finalmente,
el precio de los medicamentos, todo ello extrapolado a un intervalo de tiempo determinado.

En la practica clinica habitual pretendemos que la supervivencia de los pacientes se prolon-
gue durante largos intervalos de tiempo y preferentemente con una buena calidad de vida; a
pesar de ello, los ensayos clinicos suelen tener una duracién de 5 afios y las ecuaciones de riesgo
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CV habitualmente empleadas calculan el riesgo a 10 afios vista. Disponemos de ecuaciones de
calculo de riesgo a 30 afios que nos hace plantear la necesidad de usarlas en la valoracion del
riesgo CV3°y, de la misma manera, valorar el coste de por vida de las nuevas actuaciones frente
a las ya aceptadas, puesto que el tiempo durante el que extendamos la valoracién modificara
el resultado de esta, de manera que una actividad eficaz y eficiente mostrara mayor beneficio
cuanto mas nos acerquemos al tiempo real de su utilizacion?'.

La Agencia Europea del Medicamento no contempla los estudios de coste-efectividad en la
aprobacién ni seguimiento de los farmacos aprobados, si bien estos estudios tienen su utilidad
en conocer la repercusion teérica en la economia de los sistemas que asumen el gasto en salud, y
son el sistema y la sociedad los que deberan decidir qué parte de su economia estan dispuestos a
invertir en materia sanitaria, algo cuestionado en todos los paises y sistemas de salud®2 En Espa-
fia se acepta que el coste de una nueva actividad en materia de salud por debajo de 30.000 euros
por AVAC ganado es coste-efectiva®.

Alo largo de las Gltimas décadas se han venido realizando estudios de coste-efectividad para
mostrar en qué grupo de pacientes la actuacion, fundamentalmente con estatinas, es coste-efec-
tiva. Esta valoracion se ha centrado, fundamentalmente, en pacientes en prevencién primaria,
puesto que en los pacientes que han sufrido episodios CV previos, la accién hipolipemiante ha
de ser intensa, precoz y mantenida en el tiempo.

La evidencia muestra que el abordaje intensivo y precoz de los valores de cLDL en los pacien-
tes de alto y muy alto riesgo CV en prevencion primaria presenta grandes beneficios en la reduc-
cién del riesgo CV. El dilema surge cuando, para conseguir grandes reducciones en los valores de
cLDL, incluso por encima del 50%, se precisa del empleo de estatinas mas eficaces, pero que atn
mantienen precios mas elevados que otras de menor eficacia.

En muchos paises se han desarrollado estudios de coste-efectividad para desentrafiar si pu-
diera existir beneficio con el empleo de opciones hipolipemiantes mas eficaces en el descenso
del cLDL frente a actuaciones ya aceptadas y que en los Gltimos afios habian sufrido procesos de
abaratamiento tras la aparicién de farmacos genéricos. Las autoridades sanitarias europeas solici-
taron datos especificos sobre los beneficios aportados por la rosuvastatina en los sujetos de alto
riesgo CV incluidos en el estudio JUPITER (Framingham > 20% o SCORE > 5%). De los 17.802 sujetos
incluidos en el estudio JUPITER, 1.558 tenian un riesgo > 20% cuando se calculaba por la ecuaciéon
de Framingham, 6.307 tenian alto riesgo CV con SCORE > 5% si se utilizaba la ecuacién original que
limita su calculo entre los 45 y 64 afios de edad, y 9.302 cuando se extrapolaba el incremento del
riesgo aportado por los afios por encima de los 64 afios en los sujetos que sobrepasaban esa edad
en lo que se denomind SCORE > 5% extrapolado por la edad. Los datos mostraron que el empleo
de 20 mg de rosuvastatina provocé una disminucién del objetivo primario (infarto de miocardio,
ictus y muerte CV) de un 50% en los pacientes de alto riesgo con Framingham > 20% (HR: 0,50; IC
del 95%, 0,27-0,93), de un 43% en aquellos con SCORE > 5% extrapolado a los afios por encima de
los 64 afios de edad (HR: 0,57; IC del 95%, 0,43-0,78) y de un 53% cuando se valoraban los sujetos
con SCORE > 5% utilizando el calculo a los 64 afios incluso en los sujetos que superaran esa edad
(HR: 0,47; IC del 95%, 0,32-0,68 ).

A raiz de estos resultados se realizaron estudios de coste-efectividad en diferentes paises con
estilos de vida, tipo de alimentacion, valores poblacionales de cLDL e incidencia de cardiopatia
isquémica muy diferentes. Por ejemplo, en la poblacién sueca, aplicando las caracteristicas del
estudio JUPITER, se observé que entre los de alto riesgo (Framingham > 20%), el empleo de rosu-
vastatina a la dosis de 20 mg/dia es coste-efectiva comparada con la opcién de no utilizar trata-
miento farmacolégico®. Otro analisis de coste-efectividad se llevé a cabo en México y compar6
rosuvastatina a la dosis de 5 mg con 20 mg de atorvastatina, 10 mg de pravastatina y 20 mg de
simvastatina, en sujetos de edades comprendidas entre los 45 y los 75 afios y con un horizonte
temporal de 20 afios o a lo largo del resto de la vida. La principal conclusién fue que el empleo de
5 mg de rosuvastatina era coste-efectivo en los sujetos con hipercolesterolemia, especialmente
en el grupo de pacientes de edades comprendidas entre 55 y 75 afios®.
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ganado, en prevencion primaria en Espafia, comparando rosuvastatina frente a atorvastatina
genérica. Se observa que casi todas las opciones planteadas, tanto en varones como en mujeres,
tienen un ICER por AVAC ganado claramente por debajo de 30.000 euros, limite de coste-
efectividad establecido en Espafia. *La tinica opcion por encima de los 30.000 euros es la de las
mujeres con riesgo seglin Framingham entre el 5 y el 9% y con colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) basal de 120 mg/dl. Modificado de Barrios et al*°.

Sin embargo, los estudios de coste-efectividad tienen ciertas limitaciones®” y una de ellas es
que los datos no son extrapolables de un pais a otro®® por variar los precios de los farmacos, los
costes de los controles y del tratamiento de los episodios CV o la persistencia de secuelas y su
tratamiento.

En Espafia se plante6 un estudio de coste-efectividad sobre el empleo de rosuvastatina compara-
da con la atorvastatina genérica en pacientes de alto riesgo CV en prevencién primaria o pacientes
en prevencion secundaria, con edades comprendidas entre los 40 y los 65 afios, utilizando las dosis
de las estatinas necesarias para alcanzar los objetivos marcados por las guias (cLDL < 100 mg/dl
en los pacientes de alto riesgo o cLDL < 70 mg/dl en aquellos en prevencién secundaria)®. Se disefio
un modelo de Markov (itil en la valoracion de la evolucion de las enfermedades que tienen estados
de salud que cambian en el tiempo por episodios debidos a la exposicién a riesgos)* adaptado a
las caracteristicas espafiolas. Se valoré la posible aparicién de episodios y sus costes y los de sus
secuelas, todo ello en funcién de la valoraciéon de los costes en Espafia. Se valord la diferencia de los
costes entre rosuvastatina y atorvastatina genérica en funcion de los precios aprobados en Espaiia
y con un horizonte temporal de 20 afios. Los resultados mostraron que en prevencién secundaria,
con un objetivo de cLDL < 70 mg/dl, el empleo de rosuvastatina era coste-efectivo comparado con
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el de la atorvastatina genérica en todos los pacientes fumadores con cLDL basales > 120 mg/dl, y los
datos eran validos tanto para varones como para mujeres. En el caso de los pacientes no fumadores
en prevencion secundaria, la rosuvastatina se mostré coste-efectiva en todos los varones y en la
practica totalidad de las mujeres, a excepcion de las mujeres con 65 afios de edad y cLDL basales
<220 mg/dly las de 60 afios de edad con cLDL basal de 120 mg/dl. Al valorar a los pacientes de alto
riesgo en prevencion primaria se observo que el empleo de rosuvastatina era coste-efectivo en los
varones con riesgo CV calculado > 5% segiin Framingham con valores de cLDL basal > 120 mg/dl y
en la mayoria de las mujeres, a excepcion de aquellas con riesgo CV entre el 5 y el 9% segln Fra-
mingham, con un cLDL basal de 120 mg/d], siendo coste-efectivo en aquellas con riesgo CV entre el
5y el 9%, con valores de cLDL > 160 mg/dI (fig. 2).

B Conclusiones

El abordaje de la dislipemia en pacientes de alto riesgo CV ha mostrado claros e importantes
beneficios en la reduccién de episodios CV y de sus secuelas. El abordaje apoyado en las guias de
manejo de la dislipemia es una actividad coste-efectiva, especialmente cuando la guia elegida
es la europea. La eleccién adecuada del paciente susceptible de beneficiarse del tratamiento
hipolipemiante, fomentando la cumplimentacién terapéutica, ha mostrado ser coste-efectiva.
Hay datos, mediante el abordaje teérico de estudios de coste-efectividad, de que la utilizacién
de rosuvastatina en pacientes de alto riesgo es coste-efectiva, frente a la atorvastatina genérica,
en una mayoria de los pacientes, cuando el horizonte temporal se contempla a 20 afios o de por
vida, siendo mas coste-efectiva cuando el paciente presenta mayor riesgo CV y valores basales
mas elevados de cLDL.
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