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Actualizacion de la guia de dislipemia para reducir el riesgo aterosclerotico
cardiovascular.

Actualizacioén de la guia de dislipemia para reducir el riesgo aterosclerético cardiovascular.

ACC/AHA 2013. ¢ Las estatinas son “vacunas" anti-enfermedad aterosclerética?

Br. Leandro Barboza, Dres. Pedro Grosso, Maynés Lopez, Noelia Speranza y Gustavo Tamosiunas.

En noviembre de 2013 se publicé la actualizacién de las guias de recomendaciones para el tratamiento del colesterol en
sangre y la reduccién del riesgo cardiovascular del American College of Cardiology / American Heart Association (ACC /
AHA).1 El presente articulo tiene como objetivo analizar los aportes de la nueva guia, con sus alcances y limitaciones en
la practica clinica.

Se ha descrito una relacion logaritmica entre los niveles del colesterol LDL (LDLc) y el riesgo relativo de Enfermedades
AterosClerdticas (EAC) [enfermedad cerebrovascular isquémica (ECV), cardiopatia isquémica (Cl) y enfermedad
vascular periférica (EVP)]. Esta relacion surge de un amplio cuerpo de datos epidemioldgicos y ensayos clinicos sobre el
descenso del LDLc. Existen datos que sugieren que por cada 30 mg/dL de LDLc hay una modificacion aproximada de
30% de riesgo de ClI.2

Figura 1. Relacion logaritmica entre niveles de LDLc y riesgo relativo de cardiopatia isquémica. Tomada de Grundy et al2.

Actualmente las estatinas constituyen los farmacos mas utilizados para el tratamiento de la dislipemia. Su principal

accion es inhibir competitivamente la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa, la cual cataliza la

biosintesis de colesterol a nivel hepatico, ejerciendo un efecto de grupo. Como consecuencia disminuyen los niveles de

LDLc, de triacilglicerol (TAG), y se necesitan mas estudios para valorar el efecto sobre el HDL colesterol (HDLc).3

Evidencia mas reciente sugiere que los beneficios de las estatinas pueden deberse a efectos pleiotropicos 6 no-
hipolipemiantes, aunque es necesario continuar investigando para determinar su relevancia clinica. Se ha implicado a la
estatinas en la restauracion y mejoria de la funcién endotelial, en la atenuacién de la remodelacién vascular, en la inhibicion de
la respuesta inflamatoria, y quiza en la estabilizacién de placas ateroscleréticas.4

Esta nueva guia representa la primera revision mayor desde que el National Cholesterol Education Program presenté el
programa del Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) en el afio 2002. La actual guia representa un cambio sustancial en las
recomendaciones, sobretodo en el manejo de las estatinas para disminuir el riesgo cardiovascular ateroesclerético. En el
estudio de Michael y cols. se estimé que el nimero de personas adultas que son elegibles para tratamiento con estatinas
se incrementaria en 12,8 millones en Estados Unidos (EE.UU.), y este grupo sobretodo esta compuesto por los adultos
de avanzada edad sin enfermedad cardiovascular (grupo de prevencion primaria).5
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Cada recomendacién fue elaborada siguiendo el formato del National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) en clase
de recomendacion: |, lla, lIb y 1l y nivel de evidencia: A, B, C, D y E, que estan claramente detalladas al inicio del
documento.1

Los objetivos especificos de esta guia son: prevenir las EAC en personas con factores de riesgo y mejorar la calidad de
vida de los pacientes con la EAC ya desarrollada, a través de habitos saludables, y fundamentalmente tratamiento con
estatinas; asi como promover normas y politicas para la 6ptima atencion al paciente y su salud cardiovascular.1 Si bien la
guia destaca la importancia de los cambios de los estilos de vida no los describe de forma pormenorizada.

En cuanto a la metodologia utilizada para la elaboracién de la guia, se analizaron Ensayos Clinicos Controlados (ECC) y
metaandlisis desde 1995 hasta 2013, sin considerar otro tipo de evidencia. Para dicha busqueda se realizaron las
siguientes preguntas clinicas: ¢,Cudl es la evidencia para una “meta” del colesterol LDL y no-HDL en la prevencién
secundaria y primaria de EAC? Y para la prevencion primaria y secundaria, ¢.cual es el impacto en el nivel de lipidos, en
la eficacia y seguridad de los farmacos hipolipemiantes? 1

La guia describe los objetivos terapéuticos en funcion del descenso relativo esperado del LDLc, independientemente del
valor absoluto inicial de LDLc, y ya no se definen como en guias previas puntos de corte de LDLc o HDLc (en valores
absolutos) como metas a lograr.

El tomar en cuenta valores relativos y no absolutos de LDL ¢ puede justificarse por tres razones: primero, que los
ensayos clinicos utilizan estatinas a las dosis méaximas toleradas y no hay estudios de titulacion de éstas; segundo, que
el uso de objetivos fijos puede conducir a tratamientos insuficientes en sujetos con LDLc préximos al nivel recomendado;
tercero, que es dificil establecer dénde esta el limite del beneficio, dado que el LDLc no se comporta como “curva J” (a
diferencia de la presion arterial), es decir que no se observan efectos adversos por el propio hecho de seguir reduciendo
sus valores.

Los objetivos de tratamiento se dividen en tres grandes grupos: alta intensidad (descenso LDLc e 50%), moderada
intensidad (descenso LDLc entre 30% y 50%), y de baja intensidad (descenso de LDLc menor a 30%).1 En la siguiente
tabla se especifica qué estatina y a qué dosis son recomendadas.

Tabla 1. Terapia con estatinas de alta — moderada — baja Intensidad. (Utilizadas en los ECC revisados por el Panel de
Expertos)*

Terapia con estatinas de

Alta Intensidad

Terapia

con estatinas de

Moderada

Intensidad

Terapia con estatinas de
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Baja Intensidad

Dosis
diaria desciende LDLc en promedio, en aprox. >=50%

Dosis
diaria desciende LDLc en promedio, en aprox. 30% a 50%

Dosis
diaria desciende LDLc en promedio < 30%.

Atorvastatina 40—80 mg

Rosuvastatina 20- 40 mg

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5- 10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40- 80 mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg bid

Pitavastatina 2-4 mg

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Pitavistatina 1 mg

* La respuesta individual a la terapia con estatinas vari6 en los ECC y deberia esperarse variaciones en la practica clinica.

La guia recomienda que toda persona mayor de 21 afios realice prevencion primaria de EAC, mediante modificaciones

del estilo de vida. Ademas de este pilar no farmacolégico, se identifican 4 grupos de pacientes adultos que se benefician
del uso de estatinas, en los cuales la reduccidn del riesgo de EAC superarian los efectos adversos de estos farmacos1:
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1- Individuos con clinica de EAC, definida como: Sindrome Coronario Agudo, antecedentes de Infarto Agudo de
Miocardio (IAM), angina estable o inestable, ECV, revascularizacién o enfermedad arterial periférica. En este grupo la
guia recomienda comenzar tratamiento con estatinas de alta intensidad (I A), en los menores de 75 afios que no recibian
antes o aumentar la dosis en los que ya las recibian (atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40mg), recordando que
se pueden hacer ajustes de dosis segun la tolerancia, pero centrandose en que el objetivo es disminuir al menos 50%

el LDLc.

2- Elevacion primaria de LDL >190 mg/dL

En este grupo lo primero a evaluar son causas secundarias de dislipemia. Los individuos de este grupo con esta
hiperlipidemia primaria tienen alta probabilidad de desarrollar EAC a lo largo de su vida, muy probablemente por razones
genéticas, por tanto la guia recomienda comenzar con estatinas de alta intensidad (I B).

3- Pacientes diabéticos de entre 40 y 75 afios con LDL de 70-189 mg/dL y sin clinica de EAC.

La guia recomienda que se debe iniciar estatinas a moderada intensidad en este grupo de pacientes (I A). A pesar de la
ausencia de ensayos clinicos del uso de estatinas de alta intensidad en pacientes diabéticos (tipo 1y 2) de 40 a 75
afos, la guia sugiere que es razonable el uso de estos farmacos en dosis de alta intensidad en los pacientes que se
calcule un riesgo estimado mayor a 7,5% de padecer EAC a 10 afios (lla E). También se destaca que en individuos
mayores de 75 afios el uso de estatinas debe ser individualizado teniendo en cuenta el riesgo de efectos adversos, las
interacciones farmacoldgicas y las preferencias del paciente.

4- Individuos sin evidencia clinica de EAC o diabetes, con LDL de 70-189 mg/dL y un riesgo estimado a 10 afios de EAC
mayor a 7,5%.

Este grupo de pacientes con edad entre los 40 y 75 afios, sin hiperlpidemia, son los pacientes que han generado gran
discusién a nivel mundial, dado que constituyen un grupo que al estimarse un alto riesgo de EAC se les indica estatinas.
En este grupo la guia es clara que cuando existe ese riesgo > a 7,5% de EAC a 10 afios, es necesario administrar
estatinas de moderada y hasta de alta intensidad, segun tolerancia (I A). En individuos con un riesgo entre 5-7,5% el
tratamiento debe de ser individualizado, incluyendo variables como la historia familiar de EAC prematura, LDL > 160,
Proteina C Reactiva de alta sensibilidad (PCRas) >2, entre otros.

En definitiva se continlla recomendando el uso de estatinas para la prevencion de eventos cardiovasculares mortales y
no mortales, con un alto nivel de evidencia en reduccién de la mortalidad total en los individuos con un historial de
eventos anteriores (prevencion secundaria). El panel de expertos no encontrd evidencia de que agregar hipolipemiantes
no-estatinicos al tratamiento con estatinas disminuya la mortalidad cardiovascular.

En los individuos sin historia previa de eventos (prevencién primaria), si bien existen estudios que muestran una
tendencia a reducir la mortalidad total en los individuos con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular tratados con
estatinas, los beneficios no son tan significativos. El quid de la prevencién primaria es poder definir e identificar a los
pacientes con alto riesgo de EAC, que obtengan un importante beneficio con un tratamiento farmacolégico, recordando
gue son personas sanas en las que se buscaria retrasar el desarrollo de la enfermedad.

Para estimar el riesgo en prevencién primaria, la guia recomienda utilizar el “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”,
gue incorpora datos de grandes cohortes (disponible en http://my.americanheart.org/cvriskcalculator) . En la guia se
explicita la validez interna y externa de esta herramienta. Las variables que utiliza son sexo, edad, raza, colesterol total,
HDL, presion arterial sistélica, tratamiento antihipertensivo, diabetes y tabaquismo.

Segun diferentes especialistas la edad es el principal determinante de la variacion del riesgo, tan es asi que dos
individuos con iguales factores de riesgo pero con diferente edad, podrian estar por encima o debajo del valor de corte
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de 7,5% de EAC a 10 afios. Muchos autores, como Ridker y Cook sostienen a través de un estudio comparativo que “la
nueva prediccién de riesgo del ACC/AHA sobreestima los riesgos observados, doblando el riesgo real observado.”6 Sin
embargo Psaty y Weiss afirman que mientras el puntaje de riesgo del ATP Il de 2002 permiti6 identificar a 31.9% de
pacientes evaluados como elegibles para el tratamiento con estatinas debido a un riesgo de enfermedad cardiovascular
a 10 afios €10%, la nueva herramienta de valoracidn de riesgo identifica como elegibles a 32.9%, por tanto se solapan
75%.7

Es fundamental pensar qué significa el beneficio de las estatinas en prevencion primaria, ya que es el grupo de
individuos que aumentaria notoriamente la prescripcion si se siguieran las recomendaciones de la nueva guia. En un
metaandlisis de 10 ensayos clinicos (70.388 personas con factores de riesgo, sin EAC) sobre el uso de estatinas en
prevencion primaria, Brugts y col., encontraron una media de seguimiento de 4.1 afios, durante la cual el tratamiento con
estatinas redujo la mortalidad total (OR 0.88, 95% IC, 0.81 a 0.96), los eventos coronarios mayores (OR 0.70, 95 % IC,
0.61 a 0.81) y los eventos cerebrovasculares mayores (OR 0.81, 95% IC, 0.71 a 0.93).8 Es interesante analizar que esta
reduccion de riesgo relativo en mortalidad total de 12 %, proviene de una reduccion de riesgo absoluto de 0.6% (5.1% con
estatinas vs 5.7% en controles). Si se calcula el nUmero necesario a tratar (NNT) es de 167. Esto significa que es
necesario tratar con estatinas a 167 individuos durante una media de 4 afios para prevenir 1 muerte. Este dato surge

del andlisis de un solo metataanalisis, pero cuando se revisan otros metaanalisis incluso no se previenen muertes,

por lo que se debe ser cauteloso al interpretar estos resultados.

Los efectos adversos potencialmente graves mas frecuentes de las estatinas son miopatia, hepatotoxicidad y diabetes.
También se han descrito cataratas e insuficiencia renal, asi como astenia, disfuncion sexual y fatiga con el ejercicio. La
miopatia es el efecto adverso més frecuente abarcando el espectro desde mialgias (190 por 100.000 pacientes/afio)
hasta rabdomidlisis (1,6 por 100.000 pacientes afio). El riesgo de miopatia, asi como de hepatotoxicidad y diabetes, son
dosis dependiente.9 La guia menciona factores predisponentes para desarrollar estos efectos adversos en los cuales se
recomienda tener precaucion: insuficiencia renal o hepatica; historia de intolerancia a estatinas o enfermedades
musculares; elevacion > 3 veces en niveles de transaminasas hepaticas (ALT); uso concomitante de farmacos que
afecten metabolismo de estatinas; y edad mayor a 75 afios.1

La monitorizacion terapéutica recomendada por la guia se basa en: realizar CPK al inicio del tratamiento en pacientes con
riesgo de miopatia (lla E) y a aquellos que durante el tratamiento experimenten sintomas sugestivos de miopatia (lla E)
pero no rutinariamente (I A); medir niveles de transaminasas antes de iniciar el tratamiento (I B) y durante el tratamiento
medir la funcién hepética sélo en caso de sintomas sugestivos de hepatotoxicidad (lla C)1; y para valorar la adherencia
utilizar perfil lipidico, primero al inicio, luego entre 4 y 12 semanas, Yy luego cada 3 a 12 meses. (I A).1

En suma, la guia aporta evidencia consistente que apoya la toma de decisiones clinicas en cuanto al manejo de la
dislipemia para reducir el riesgo cardiovascular, pero no remplaza el juicio clinico dada la importancia de la
individualizacién que debe hacerse de cada tratamiento.

Se recomienda disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares con el tratamiento con estatinas a las dosis maximas
probadas, identificando 4 grupos de pacientes bien definidos. Tanto atorvastatina como rosuvastatina se recomiendan
cuando esta indicado un régimen de tratamiento de alta intensidad. A diferencia de las guias previas, en la guia
analizada no se plantean puntos de corte en los niveles de LDLc como objetivos terapéuticos ni se recomienda la
monitorizacién paraclinica universal.

Es importante seguir de cerca la evidencia sobre el uso de estatinas en prevencién primaria. Estos individuos sin
enfermedad aterosclerética, son el blanco del notable incremento previsto en la prescripcion de este grupo farmacolégico, a
pesar de que el beneficio en la morbimortalidad no ha demostrado ser tan consistente. En una sociedad donde la
“medicalizacion” es un proceso de la actualidad10, desde la medicina se requiere ser criticos frente a la evidencia e
individualizar tanto el tratamiento de enfermedades, como la dificil tarea de prevenirlas. Para el caso de las estatinas el
desafio es identificar con mayor precision los individuos con un balance beneficio-riesgo favorable, de modo de hacer mas
racional su uso y evitar caer en la “estatinizacién” de la sociedad.
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