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«El boletin INFAC es una publicacién electronica que se distribuye gratui-
tamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo de este
boletin es la promocién del uso racional del medicamento para obtener un
mejor estado de salud de la poblacion».

Las recomendaciones de este boletin tienen como
base las guias de practica clinica de lipidos, hiper-
tension y diabetes tipo 2 de Osakidetza. Puedes
acceder a ellas desde internet o intranet de Osaki-
detza. Puedes acceder también a una version mas
resumida y facil de consultar, actualizada en diciem-
bre de 2010, pinchando aqui.

Desde que se inici6 el Framingham Heart Study con la finalidad de
estudiar la epidemiologia de la enfermedad cardiovascular (ECV), la
forma de abordar su prevencion ha cambiado por completo, y ha
pasado a centrarse en la deteccion y tratamiento de los factores
de riesgo modificables mediante la promocién de estilos de vida
saludables y también utilizando farmacos de forma preventiva'.

No obstante, la prevencién primaria de la ECV sigue siendo objeto
de debate, con discrepancias en puntos como los métodos de
célculo del riesgo cardiovascular (RCV), o el establecimiento de
los umbrales de riesgo para determinar qué pacientes deben ser
tratados y coémo.

ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
Y TABLAS DE PREDICCION DEL RIESGO

En los dltimos afios se ha generalizado la recomendacion de esti-
mar el RCV para la toma de decisiones sobre intervenciones tera-
péuticas preventivas. Existen razones para preferir la valoracion del
RCV global frente a la consideracion individual de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) de forma aislada: la naturaleza mul-
tifactorial de la ECV, la frecuente asociaciéon de los mismos v la
tendencia a multiplicar el riesgo cuando coexisten varios factores
de riesgo?.

Cuando hablamos de RCV estimado, nos referimos a la probabi-
lidad que presenta un individuo, en un tiempo determinado (ha-
bitualmente 10 anos), de padecer un evento cardiovascular. Se
puede estimar de forma cuantitativa, mediante una funciéon mate-
matica («tabla de riesgo»), o cualitativa, en funcién de la presencia o
ausencia de FRCV (riesgo alto, moderado o bajo)?. Actualmente, el
enfogue mas extendido es el calculo mediante una tabla de riesgo
y su clasificacion posterior en categorias de riesgo.

Una tabla de riesgo se construye a partir de un estudio de cohor-
te, en el que se sigue a un grupo de personas durante un largo
periodo de tiempo, y se analiza la presencia o ausencia de FRCV

en personas que han presentado o no eventos cardiovasculares o coronarios, mediante métodos estadisticos multivariantes.
En ausencia de estudios poblacionales propios, se calibran modelos existentes mediante métodos validados, atendiendo a la
prevalencia local de los FRCV y a la incidencia de eventos cardiovasculares o coronarios®.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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Una tabla de riesgo es un modelo de prediccion. Su uti-
lidad principal es la seleccion de aquellos pacientes que
mas pueden beneficiarse de distintas intervenciones, so-
bre todo farmacolégicas, cuya utilizacion en pacientes sa-
nos requiere una cuidadosa valoracion individualizada de
su balance beneficio-riesgo. También tiene utilidad didacti-
ca como herramienta educativa-persuasiva, fundamental-
mente en el caso del tabaquismo?.

Es importante tener claro que se trata de una herramienta
de ayuda a la toma de decisiones y, como tal, no sustituye
al juicio clinico?. Hay que sefialar también que las tablas
de riesgo son buenas predictoras de lo que va a ocurrir
en la poblacion a la que se aplican (si estan adaptadas a
ellas), pero que al trasladarlas a nivel individual la incer-
tidumbre es mayor. Por ello, se esté intentando buscar
otros métodos (marcadores bioldgicos, genéticos, etc.),
que nos puedan dar una idea mas fidedigna del verda-
dero riesgo de una persona. Por otro lado, se requieren
estudios que analicen el impacto de utilizar las tablas de
riesgo (frente a no hacerlo) para iniciar el tratamiento, con

el fin de poder evaluar si este enfoque es eficaz*.

Otro tema es la eficacia de las medidas preventivas a
aplicar para disminuir el RCV. Asi, el que un grupo de
poblacion sea, por ejemplo, de riesgo alto o moderado
no significa siempre que aplicando una intervencion far-
macoldgica preventiva vayamos a reducir su riesgo auto-
maticamente. Las intervenciones preventivas deben te-
ner una eficacia demostrada a través de ensayos clinicos
bien disenados y con resultados de morbi-mortalidad en
cada una de las poblaciones (en este caso en las de ries-
go alto y moderado) y tener un balance beneficio-riesgo
claramente favorable. De nada sirve reducir las cifras de
colesterol o de hemoglobina glicosilada (que son simples
puntos subrogados, o «resultados centrados en la enfer-
medad») si el hipocolesterolemiante utilizado no ha de-
mostrado reducir la morbi-mortalidad (como ezetimiba)
0, peor aun, si el hipoglucemiante utilizado aumenta los
eventos cardiovasculares (rosiglitazona); en definitiva, lo
relevante es que produzca cambios favorables en los «re-
sultados centrados en el paciente».

Ideas clave: Estimacion del riesgo cardiovascular y tablas de prediccion del riesgo

e Se recomienda una valoracion global del riesgo cardiovascular en su conjunto, evitando valoraciones aisladas de los

factores de riesgo, como el colesterol.

e |as tablas de riesgo son Utiles como herramienta de ayuda a la toma de decisiones (sobre todo para el inicio de un
tratamiento con estatinas) y como herramienta educativa-persuasiva, fundamentalmente en el caso del tabaquismo.

e Para que una persona con un determinado nivel de riesgo se beneficie de un tratamiento preventivo es necesario que
dicho tratamiento haya mostrado ser eficaz en una poblacion que tenga un riesgo comparable al de nuestro paciente,
y en una magnitud suficiente como para compensar los riesgos e inconvenientes del tratamiento.

¢CUAL ES LA TABLA DE RIESGO MAS ADECUADA EN NUESTRO MEDIO Y

EL PUNTO DE CORTE A CONSIDERAR?

Las tablas mas conocidas, las de Framingham (sin ca-
librar), sobreestiman el riesgo coronario en poblaciones
de menor riesgo, como la nuestra*, y su uso requiere ca-
libracion. La alternativa mas conocida en Europa es el
proyecto SCORE®. En 2003 se publicd una calibracion
de las tablas de Framingham para la poblacién espanola
a 5 anos®, que recientemente se ha actualizado con una
calibracion a 10 afios®. Mediante estas publicaciones se
ha comprobado la precision y exactitud de estas tablas,
llamadas de REGICOR (conocidas también como «Tablas
de Framingham calibradas»), validadas para la poblacion
espafola’.

Otro aspecto polémico es elegir el punto de corte 6pti-
mo a partir del cual se recomienda intervenir 0 no en un
determinado paciente, por lo general con farmacos. Este
umbral de riesgo depende de los beneficios potenciales
expresados en términos de acontecimientos prevenibles
segun la distribucion del riesgo en la poblacién, por lo que
es arbitrario y suele estar definido por un consenso de ex-

pertos?. En nuestro medio, la guia de lipidos® recomienda
un punto de corte del 10% para considerar el inicio del
tratamiento con estatinas, tras intervenir sobre otros fac-
tores de riesgo, y un riesgo del 20% para intervenir con
estatinas de forma definitiva. Es posible que tras la reciente
publicacién de los resultados de la calibracion a 10 afios®,
el punto de corte del 20% tenga que ser revisado en un
futuro y quizas rebajado al 15%, para adecuarse a los nue-
vos intervalos propuestos para clasificar el riesgo.

No obstante, la recomendacion de tratar o no con estati-
nas depende de la efectividad de las estatinas en distintos
tramos de riesgo. En los pacientes con riesgos proximos
a los umbrales de tratamiento o que nos planteen dudas
acerca de la idoneidad del tratamiento con estatinas, es
importante valorar la presencia de otros factores de ries-
go cardiovascular no incluidos en la ecuacién (obesidad,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
temprana, sedentarismo, etc.)?, asi como los valores y
preferencias del paciente.
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En resumen, las principales utilidades de las tablas de ries-
go recogidas en las guias de nuestro entorno®° son:

e Como herramienta de ayuda para decidir el inicio del
tratamiento con estatinas en prevencion primaria, inclu-
yendo pacientes con diabetes tipo 2.

e Como herramienta de ayuda para decidir el inicio del
tratamiento con antihipertensivos en el estadio 1 de la
hipertension, en pacientes sin lesion en érganos diana.
En este punto es preciso matizar que REGICOR no pre-
dice de forma adecuada los acontecimientos cerebro-
vasculares, pero si los coronarios.

e Como herramienta didactica para la modificacion de es-
tilos de vida (sobre todo deshabituacion tabaquica).

¢Cuando no utilizar las tablas de riesgo como he-
rramienta para decidir el inicio del tratamiento con
farmacos®1°?

* Prevencion secundaria.

e Pacientes a partir de 75 anos de edad.

¢ Pacientes con colesterol total >320 mg/dl y/o ¢c-LDL>240
mg/dl.

e Pacientes con hipercolesterolemia familiar o dislipemias
genéticas.

e Para decidir el inicio del tratamiento antihipertensivo en

pacientes con HTA de grados 2 y 3 o con lesiéon en or-
ganos diana.

Ideas clave: {Cual es la tabla de riesgo mas adecuada en nuestro medio y el punto de corte a considerar?

¢ En nuestro medio se recomienda el uso de las tablas del proyecto REGICOR para el calculo del riesgo coronario. Se
sugiere un punto de corte del 10% para considerar el inicio del tratamiento con estatinas, tras intervenir sobre otros
factores de riesgo cardiovascular.

¢CUAL ES LA EFICACIA DE LAS ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA?

En los dltimos afos se han publicado diversos metaanalisis sobre la eficacia de las estatinas en prevencion primaria con
resultados que, aparentemente, pueden parecer discordantes. Difieren, en parte, en los criterios de inclusion de los estudios
(muchos ensayos considerados de prevencion primaria incluyen una proporcion de pacientes en prevencion secundaria),
en las variables de resultado que se miden y en la posibilidad de sesgo (sobre todo en lo que se refiere a la publicacion
selectiva de resultados, patrocinio de la industria farmacéutica e interrupcion prematura de estudios), que podrian explicar
estas diferencias en sus resultados.

Una reciente revision critica de la literatura' y una revision Cochrane publicada en 2011 tratan de clarificar estos aspectos

y llegan a las siguientes conclusiones:

¢ | os estudios estan realizados fundamentalmente en pa-
cientes de raza blanca, varones y adultos de mediana
edad, por lo que la extrapolacion a mujeres (riesgo basal
menor) y a ancianos (mayor riesgo de efectos adversos)
debe hacerse con cautela.

e En prevencion primaria el efecto de las estatinas sobre
la mortalidad total es incierto.

e |a disminucion de los eventos coronarios es un efecto
consistente entre estudios, con una reduccion relativa
del riesgo del 28%.

¢ El efecto sobre el ictus es de pequefna magnitud.

e El riesgo de efectos adversos graves como cancer
(prostata, colon, mama, gastrointestinal) no es significa-
tivo al analizar cada resultado por separado.

e Cuando se consideran de forma conjunta todos los
eventos adversos (tanto los eventos cardiovasculares
evitados como los efectos secundarios producidos) el
balance riesgo-beneficio es incierto.

Por todo lo anterior, la revision Cochrane'? recomienda
cautela a la hora de prescribir estatinas en pacientes de

bajo riesgo, lo que apoya las recomendaciones de las
guias del NICE™ y de Osakidetza®.

Estatinas en mujeres

Las mujeres estan poco representadas en los ensayos cli-
nicos con estatinas. Analizando los subgrupos de mujeres
incluidas, se puede afirmar que las evidencias no apoyan
el uso de estatinas en mujeres sin ECV, probablemente de-
bido a su bajo riesgo coronario basal. Se recomienda valo-
rar individualmente la necesidad de tratamiento en mujeres
cuyo RCV sea superior al 10% segun REGICORS,

Estatinas en poblacién anciana

La edad atenua la relacion entre el colesterol y la mortali-
dad por cardiopatia isquémica. En el estudio PROSPER™,
realizado exclusivamente en mayores de 70 anos, las es-
tatinas tuvieron efecto en prevencion secundaria pero no
en prevencion primaria. Por todo ello, la guia de lipidos
de Osakidetza establece que la decision de iniciar el tra-
tamiento con una estatina en prevencion primaria en ma-
yores de 75 anos debe hacerse de forma individualizada y
una vez valorados los riesgos y beneficios®. En pacientes
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mayores de 80 afos sin enfermedad cardiovascular, no Estatinas en pacientes con diabetes tipo 2
hay datos para recomendar si continuar o no el tratamien-
to con estatinas'®, si bien parece razonable no interrumpir
el tratamiento si éste estuvo bien indicado y si el paciente

cuenta con una expectativa de vida razonable.

Se recomienda el tratamiento de pacientes con diabetes
Cuyo riesgo coronario sea superior al 10% segun REGI-
COR y en pacientes con lesion en érganos diana'®.

Ideas clave: ¢{Cual es la eficacia de las estatinas en prevencion primaria?

¢ El beneficio de las estatinas en prevencion primaria es incierto, sobre todo en personas con riesgo basal bajo (como
las mujeres) y en la poblacién muy anciana.

EFECTOS ADVERSOS DE LAS ESTATINAS

En general los ensayos clinicos muestran que las estatinas son bien toleradas®. Sin embargo, los estudios observacionales
muestran que los efectos adversos, sobre todo los musculares, son relativamente frecuentes'®. Probablemente esta diferen-
cia se deba a que los criterios de inclusiéon en los ensayos clinicos son muy restrictivos (se excluyen pacientes con comor-
bilidad y con tratamientos concomitantes).

El riesgo de rabdomidlisis es ain mas bajo (1/10.000
personas por ano de exposicion a estatinas). No es ne-
cesario realizar la determinacion de la CPK antes ni du-
rante el tratamiento con estatinas, salvo si el paciente

e |as estatinas producen una elevacion de enzimas
hepaticas, apreciandose un aumento por encima de 3
veces el limite superior de la normalidad en el 1% de los
pacientes?. El fallo hepatico es extremadamente raro,

similar al de la poblaciéon general que no toma estati-
nas®'’, y es idiosincrasico'’, por lo que no es posible
prevenirlo mediante la monitorizacion, lo que cuestiona
el coste-efectividad de esta medida. La guia de lipidos®
recomienda determinar los valores de transaminasas
antes de iniciar el tratamiento, y posteriormente a las
8-12 semanas y anualmente. En caso de elevaciones
por encima de 3 veces los limites superiores de la nor-
malidad, se aconseja descender las dosis de estatinas
y, Si persistiera la elevacion, valorar la suspension del
tratamiento.

La mialgia es un efecto adverso con una frecuencia
del 1-5% en los pacientes incluidos en los ensayos cli-
nicos® y del 5-10% en los estudios observacionales'®;
Su aparicion obliga a la determinacion de la CPKy a la
valoracion del dafio renal®. El riesgo de miopatia, con
valores de CPK superiores a 10 veces el limite superior
de la normalidad, es cercano a 1/1.000 de las personas
en tratamiento con estatinas. El riesgo de miopatia de-
pende de la dosis. Un estudio reciente en prevencion
secundaria'® ha mostrado un mayor riesgo de miopatia
con simvastatina 80 mg en comparacion a 20 mg, por
lo que se desaconseja el uso de la primera.

Ideas clave: Efectos adversos de las estatinas

presenta sintomas®.

Diversas publicaciones han estudiado la posible aso-
ciacion entre el uso de estatinas y distintos tipos de
cancer®'2, En general, el tratamiento con estatinas no
se asocia a una mayor incidencia de cancer®'2, aunque
segun un ensayo realizado en personas mayores de 75
afos podria haber un aumento del riesgo®1°.

Estatinas y riesgo de ictus hemorragico. En prevencion
secundaria del ictus, las estatinas disminuyen el riesgo
de ictus total e isquémico, pero a costa de aumentar li-
geramente el riesgo de ictus hemorragico?®?'. En el Uni-
co estudio realizado en pacientes con ictus se utilizaron
dosis altas de estatinas (atorvastatina 80 mg)?.

Estatinas y aumento de la incidencia de diabetes. En
un ensayo clinico??, en el que se excluyo a los pacientes
con diabetes, el uso de rosuvastatina a dosis de 20 mg
se asocid a un aumento de riesgo de diabetes inciden-
te. Una revision sistematica posterior?® sigue encontran-
do dicha asociacion, aunque atenuada. Concluye que
el riesgo absoluto es bajo, pero es necesario tenerlo en
cuenta en pacientes con RCV bajo o en subgrupos de
pacientes en los que el beneficio de las estatinas no
esté probado.

* Aunque, en general, las estatinas son bien toleradas, no estan exentas de riesgos, por lo que es necesario sopesar

los beneficios y riesgos en cada paciente.
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DOSIS DE ESTATINAS: ;DOSIS FIJAS O SEGUN CIFRAS OBJETIVO DEL C-LDL?

Un aspecto controvertido en la prevencion primaria es si
se deben utilizar objetivos determinados de c-LDL a al-
canzar, o0 si se debe pautar una dosis baja-moderada de
estatina, sin objetivos de c-LDL. Esta ultima es la actitud
recomendada en la GPC de Osakidetza, puesto que los
ensayos clinicos se han realizado con dosis fijas de es-

¢QUE ESTATINA?

Actualmente muchas de las estatinas comercializadas
cuentan con estudios con resultados de morbi-mortalidad
a largo plazo. No hay datos, basados en eventos clinicos,
que sugieran la superioridad de una estatina frente a otra
en la reduccion de eventos cardiovasculares?, si bien entre
ellas puede haber diferencias en la disminucion del c-LDL
a dosis similares. El perfil de efectos adversos es similar
para todas las estatinas. Los efectos adversos a nivel mus-
cular ocurren con todas las estatinas y el riesgo aumenta
con la dosis®'3, La relacion coste-efectividad es, por tanto,
determinante a la hora de seleccionar una estatina'®.

En nuestro medio las estatinas de menor coste de adqui-
sicién son: simvastatina 20 mg y 40 mg y atorvastatina 10
mg en prescripcion como genérico o como DOE.

tatinas, sin titulacion de las dosis en funcién de objetivos
de c-LDL. Por ello y teniendo en cuenta el balance entre
beneficios y riesgos, en prevencion primaria se recomien-
da el uso de estatinas a dosis bajas-moderadas (simvas-
tatina 20-40 mg y atorvastatina 10-20 mg)®.

La rosuvastatina es una estatina de reciente comercializa-
cidn. En un ensayo en prevencion primaria rosuvastatina
20 mg reduijo los eventos cardiovasculares, pero los bene-
ficios absolutos fueron pequenos® v la relacion coste-be-
neficio no es favorable en nuestro medio. El consumo de
fluvastatina ha ido en aumento considerablemente desde
que se comercializd la formulacion de 80 mg de liberacion
prolongada. No obstante, no presenta ventajas de eficacia
ni seguridad y su coste sigue siendo muy superior, inclu-
yendo la versidn en genérico. La pitavastatina no cuenta
con estudios de morbimortalidad.

Mas informacion resumida sobre el manejo de farma-
cos para dislipemias en el n° 27 del boletin NICE Bites
(febrero 2011).

Ideas clave: ¢ Dosis fijas de estatinas o segun cifras objetivo del c-LDL? ;Qué estatina?

e En prevencion primaria de la ECV se recomienda utilizar dosis bajas-moderadas de estatinas.

e | as estatinas mas coste-efectivas en nuestro medio son la simvastatina 20 y 40 mg y la atorvastatina 10 mg en pres-

cripcion como genérico o como DOE.

Agradecimientos: agradecemos a Ricardo San Vicente, médico de familia del C.S. de Zumarraga y coordinador de la
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