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La dislipemia sigue siendo uno de los factores con menor grado
de control en los pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida®®. El tratamiento con dosis altas de estatinas se ha
demostrado eficaz en el control del cLDL y la reduccién de la
incidencia de complicaciones cardiovasculares®; el tratamiento
combinado con ezetimiba también aporta mejoras en el control del
cLDL y el pronéstico®. Sin embargo, un importante porcentaje de
pacientes siguen sin alcanzar el objetivo de tratamiento del cLDL
pese a un tratamiento de maxima potencia®. Ademas, existen
otros factores que también podrian explicar esta falta de control,
como la baja adherencia terapéutica, efecto que no se puede
descartar en nuestro andlisis. Los inhibidores de la PCSK9 son
una nueva alternativa terapéutica que se ha demostrado segura y
eficaz para el control del cLDL y, ademas, reduce la incidencia de
complicaciones cardiovasculares®. Los resultados de Zamoraetal.!,
ademas de los datos del REPAR, avalan que existe un importante
porcentaje de pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida candidatos a recibir inhibidores de la PCSK9 una vez
optimizados el tratamiento hipolipemiante y las medidas
higiénico-dietéticas.
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Estimacion del porcentaje de pacientes con enfermedad
coronaria estable candidatos a recibir inhibidores de
PCSK9. Respuesta

Estimated Percentage of Patients With Stable Coronary Heart
Disease Candidates for PCSK9 Inhibitors. Response

Sr. Editor:

Coincidimos con Cordero et al. en que los pacientes con
enfermedad cardiovascular (ECV) suponen en nameros absolutos
el mayor subgrupo de pacientes candidatos a recibir inhibidores de
la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9). En
nuestro estudio, el 84% de los pacientes candidatos tenian ECV'. La
optimizacion del tratamiento supondria en Espafia una disminu-
cién de los pacientes candidatos en torno al 50%". El estudio REPAR
ha demostrado la efectividad de la terapia hipolipemiante
combinada. En nuestro estudio solo se encontraban en tratamiento
combinado entre el 1,9 y el 6,6% de los pacientes con ECV'.

Los estudios Fourier? y Odissey®> han demostrado que afiadir
iPCSK9 a la terapia de pacientes con ECV en tratamiento 6ptimo
disminuye entre un 15 y un 20% los objetivos primarios o
secundarios. Los que mas se beneficiarian serian los pacientes con
ECV y recurrencias (niimero de pacientes que es necesario tratar
[NNT] =38), evento en los dltimos 2 afios (NNT =35), lesion
multivaso (NNT = 29), enfermedad arterial periférica concomitante
(NNT = 29) y enfermedad coronaria reciente con colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad > 100 mg/dl (NNT = 16), entre

otros®. Los pacientes con hipercolesterolemia familiar, aun en
tratamiento estatinico, tienen una prevalencia de ECV 3 veces
superior que la poblacién normolipémica®.

Desde el inicio de su comercializacion hasta marzo de 2018,
seglin datos del Departament de Salut de Catalunya, se ha tratado a
560 pacientes con iPCSK9, lo que significaria que se estan tratando
entre el 1,05 y el 3,4% de los pacientes candidatos. Estas cifras
indican que muchos pacientes que podrian beneficiarse no lo estan
recibiendo.

Todos los agentes implicados deberiamos hacer el esfuerzo de
redefinir criterios comunes para la indicacién de iPCSKO.
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¢{La evidencia aportada por el estudio SPRINT es L)

suficientemente solida para sostener un umbral el
de presion arterial sistolica de 120 mmHg?

Is the Evidence Provided by the SPRINT Trial Solid Enough to
Support a Systolic Blood Pressure Threshold of 120 mmHg?

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el articulo de Barrios y Escobar!, el
cual cuestiona los resultados del estudio SPRINT?, principalmente
debido al método utilizado para la toma de la presion arterial (PA).
Ademas, creemos pertinente destacar otras particularidades del
estudio.

Probablemente el punto mas débil del SPRINT sea la detencién
precoz por beneficio, lo cual es una causa potencial de que se
sobrestime la magnitud del efecto y se incremente la probabilidad de
que las diferencias observadas obedezcan al azar, o error aleatorio.
Este ensayo clinico aleatorizado (ECA) se planific6 para un
seguimiento a 5 afios, pero se detuvo al cabo de 3,26 afios por
beneficio®. Algunos ECA con un efecto favorable inesperadamente
grande al principio se continuaron segtn el protocolo y los resultados
finalmente no mostraron diferencias entre los grupos®. Al incorporar
en un metanalisis otros ECA contemporaneos de control intensivo de
la PA, Yusuf et al.”> encontraron que esta estrategia redujo el punto
final primario en un 15%, mas discreta que la reduccién del 25%
comunicada en el SPRINT? Es probable que, si este no se hubiera
detenido, el beneficio relativo hubiera sido menor y la diferencia en el
objetivo primario podria no haber sido significativa. De hecho, al
analizar los componentes del objetivo primario, el beneficio en
SPRINT se alcanzb a expensas de una reduccion de la insuficiencia
cardiaca aguda (ICA) y la mortalidad cardiovascular (CV), sin reducir
los accidentes cerebrovasculares ni los sindromes coronarios. Las
diferencias en ICA pueden explicarse por 2 motivos: a) la utilizacién
de diuréticos en el grupo intensivo fue significativamente mayor (el
67 frente al 42,9%), y b) para mantener valores de PA objetivo en el
grupo estandar, el 87% de los participantes disminuyeron o
suspendieron algiin farmaco que recibian previamente, a pesar de
encontrarse asintomaticos. El impacto clinico de este accionar es
incierto y potencialmente perjudicial.

Respecto a la mortalidad CV, si bien la reduccién fue
significativa, el nimero absoluto de eventos fue bajo: 37 en el
grupo intensivo y 65 en el estandar. Aplicando un «indice de
fragilidad»®, resulta que agregar 8 eventos a la mortalidad del
grupo intensivo transforma la diferencia en no significativa, lo cual
seflala una debilidad del estudio. El calculo del nimero de
pacientes que es necesario tratar para prevenir 1 muerte CV en
poblacién de alto riesgo resultaria en 167 sujetos (intervalo de
confianza del 95%, 116-500) durante 3,26 afos. Pueden plantearse
3 posibles explicaciones al error aleatorio al limitar el nimero de
muertes CV: a) el estudio se detuvo precozmente, como ya se dijo,
b) la pérdida de participantes fue alta: un 5% de abandonos y mas
de la mitad de ellos (2,62%, n = 245), perdidos completamente para
el seguimiento, y c) entre las causas de muerte hubo 71 casos
agrupados como muertes «inclasificables» o «no clasificadas atn».

Al perseguir metas intensivas de control de PA, una preocupacion
mayor es la seguridad de la intervencion. En el SPRINT aumentaron
significativamente la hipotension arterial y ortostatica, los sincopes,
las alteraciones electroliticas y la insuficiencia renal aguda.
Contabilizando todos los efectos adversos graves que requirieron
consulta a guardia u hospitalizacion en el grupo intensivo, el nimero
de pacientes necesario para dafiar fue 19. Es decir, que por cada
19 pacientes tratados para conseguir una PA sist6lica < 120 mmHg,
es esperable que 1 deba consultar a guardia o ser hospitalizado por
efectos adversos graves vinculados a la medicacion.

Finalmente, la validez externa de un ECA representa la
posibilidad de generalizar los resultados, independientemente
de su validez interna. En el SPRINT se excluy6 a los pacientes
diabéticos, con accidente cerebrovascular o eventos cardiovascu-
lares, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 35% o
sintomas de ICA en los Gltimos 6 meses, y a los pacientes «poco
adherentes al tratamiento farmacoldgico». Generalizar sus resul-
tados merece una profunda reflexion, contraponiendo beneficios y
riesgos potenciales.

En conclusion, la PA es una variable continua que se categoriza
con fines pragmaticos; por lo tanto, buscar objetivos < 140/
90 mmHg resulta beneficioso para algunos subgrupos de pacien-
tes. El desafio de la medicina basada en la evidencia es integrar los
resultados poblacionales del conocimiento con las caracteristicas
distintivas de cada paciente, para definir una estrategia «indivi-
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