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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La guia para el manejo y el tratamiento de las dislipemias del American College of
Cardiology/American Heart Association estadounidense y la del National Institute for Health and Clinical
Excellence britanico recomiendan cambios importantes, como la supresion de los objetivos terapéuticos o
la utilizacion de unas tablas de riesgo nuevas. Este estudio pretende evaluar el impacto de utilizar estas
nuevas guias en comparacion con lo que supone la aplicacion de la guia europea.

Meétodos: Estudio de tipo observacional realizado en trabajadores espafioles. Se incluy6é a todos los
trabajadores reconocidos por la Sociedad de Prevencién de Ibermutuamur durante el afio 2011 y cuyo
riesgo cardiovascular era evaluable. De cada sujeto, se calcul el riesgo cardiovascular utilizando
las tablas Systematic Coronary Risk Evaluation para paises de bajo riesgo y las tablas recomendadas por las
guias estadounidense y britanica.

Resultados: Se incluyd a 258.676 trabajadores (el 68,2% varones; media de edad, 39,3 afios). Segin las
tablas Systematic Coronary Risk Evaluation, el 3,74% de la poblacion resulté ser de alto riesgo, mientras
que segln las tablas britanicas eran el 6,85% y segtn las tablas estadounidenses, el 20,83%. Se deberia
tratar a mas de 20.558 trabajadores si se sigue la guia estadounidense, 13.322 con la britanica 'y 2.612
siguiendo las recomendaciones de las sociedades europeas. Con la guia estadounidense, el coste diario de
estatinas se multiplicaria casi por 8.

Conclusiones: La nuevas recomendaciones supondrian identificar a mas pacientes de alto riesgo y tratar
con hipolipemiantes a mas poblacion que con las recomendaciones europeas, lo que aumentaria los
costes.
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Impact of the New American and British Guidelines on the Management and
Treatment of Dyslipidemia in a Spanish Working Population

ABSTRACT

Introduction and Objectives: The guidelines of the American College of Cardiology/American Heart
Association and the British National Institute for Health and Clinical Excellence on the management and
treatment of dyslipidemia recommend significant changes, such as the abolition of therapeutic targets
and the use of new risk tables. This study aimed to evaluate the impact of the use of these new guidelines
compared with the application of European guidelines.

Methods: Observational study conducted among Spanish workers. We included all workers registered
with the Sociedad de Prevencion de Ibermutuamur in 2011 whose cardiovascular risk could be evaluated.
Cardiovascular risk was calculated for each worker using the Systematic Coronary Risk Evaluation
cardiovascular risk tables for low-risk countries, as well as the tables recommended by the American and
British guidelines.

Results: Atotal of 258 676 workers were included (68.2% men; mean age 39.3 years). High risk was found
in 3.74% of the population according to the Systematic Coronary Risk Evaluation tables and in 6.85% and
20.83% according to the British and American tables, respectively. Treatment would be needed in
20 558 workers according to the American guidelines and in 13 222 according to the British guidelines,
but in only 2612 according to the European guidelines. By following the American guidelines, the cost of
statins would increase by a factor of 8.
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Conclusions: The new recommendations would result in identifying more high-risk patients and in
treating a larger fraction of the population with lipid-lowering drugs than with the European
recommendations, which would result in increased costs.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espariola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

INTRODUCCION

Las guias europeas para el manejo de la dislipemia y de
prevencion cardiovascular, publicadas en 2011 y 2012 respectiva-
mente por un comité conjunto de diferentes sociedades cientificas
europeas'?, se han traducido, comentado y adaptado, con una
buena difusién en Espafia®“. A finales de 2013, se publicé la guia de
manejo y tratamiento de las dislipemias del ACC/AHA (American
College of Cardiology/American Heart Association)®, que inmediata-
mente crearon mucha polémica tanto en Estados Unidos como en
Europa y otros paises. Concretamente, la guia estadounidense
centra sus recomendaciones en la utilizacion de estatinas, y define
tres niveles de tratamiento: alta, moderada y baja intensidad,
segln las diferentes estatinas y su dosificacion. La guia estadou-
nidense abandona los objetivos lipidicos de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), e implicitamente se asume
que, para cada nivel de tratamiento, se presume determinada
reduccién porcentual de cLDL.

Otro aspecto novedoso —y también controvertido— de esta guia
es la publicaciéon de unas nuevas tablas de riesgo que miden el
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica (tablas ASCVD
[del inglés, atherosclerotic cardiovascular disease]), basadas en
diferentes cohortes norteamericanas, haciendo una recomenda-
cion firme de tratamiento con estatinas en prevencion primaria en
personas con riesgo cardiovascular > 7,5%.

Otro grupo de prestigio internacional es el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) britanico, que recientemente
ha publicado un documento borrador sobre el manejo de las
dislipemias, y va en la linea de la guia estadounidense no
recomendando objetivos terapéuticos y definiendo también la
intensidad del tratamiento. Como tabla de riesgo recomienda
QRISK2, tabla que deriva de bases de datos de atencion primaria de
Inglaterra®, y tratamiento con estatinas en prevenciéon primaria
para personas con riesgo cardiovascular > 10% (en las anteriores
guias era > 20%).

En Estados Unidos, aplicando la nueva guia estadounidense, con
el perfil de factores de riesgo de la cohorte del NHANES-III (Third
National Health and Nutrition Examination Survey) 2005-2010
(3.773 participantes), extrapolado a toda la poblacion estadouni-
dense entre 40 y 75 afios de edad (115,4 millones de personas), el
namero de individuos susceptibles de tratamiento con estatinas
aumentaria de 43,2 millones (37,5%) a 56 millones (48,6%), y la
mayor parte de esta diferencia (10,4 millones/12,8 millones) son
personas sin enfermedad cardiovascular’. En el subgrupo de 60 y
75 afios (prevencion primaria), la proporciéon aumentaria del 30,4
al 87,4% de los varones y del 21,2 al 53,6% de las mujeres. Segtn los
resultados de otro estudio suizo, sobre una muestra de 3.297
personas de 50-75 afios, se estima que el uso de la nueva
tabla estadounidense, en comparaciéon con la europea, multipli-

caria por 2 el nimero de sujetos susceptibles de tratamiento
hipolipemiante, una diferencia que es mucho mayor en el grupo de
50-60 afios®. Extrapolando los datos a la poblacién suiza, la
aplicacion de la guia estadounidense supondria un incremento de
los costes anuales del tratamiento en prevencion cardiovascular de
333,7 millones de euros.

Se han publicado recientemente estudios que evaluaron el
grado de control del cLDL en pacientes que ya habian presentado
un evento coronario segin lo que recomiendan las guias en
prevencién secundaria®°.

El objetivo del presente estudio es evaluar el impacto de utilizar
las guias estadounidense y britanica en comparacion con las guias
europeas en cuanto a la tasa de pacientes con indicacion de
tratamiento con estatinas en una poblacion laboral espafiola en
prevencién primaria.

METODOS

La metodologia del estudio ya se ha descrito previamente como
parte del estudio ICARIA (Ibermutuamur CArdiovascular Risk
Assessment)'!. Para este estudio en concreto, se incluy6 a todos
los trabajadores cuyas empresas tienen concertada la vigilancia de
la salud con la Sociedad de Prevencion de Ibermutuamur, que
acudieron a realizarse un reconocimiento médico entre el 4 de
enero y el 30 de diciembre de 2011 y tuvieran informacion
completa en todos los campos relevantes para la evaluacion del
riesgo cardiovascular. Todas las comunidades auténomas, inclui-
das Ceuta y Melilla, estan representadas en la poblacion del
estudio. Se excluyeron los casos incompletos, los que tenian
valores atipicos no comprobados y los casos con enfermedad
cardiovascular ya diagnosticada. De cada sujeto, se calculd el riesgo
de enfermedad cardiovascular utilizando las tablas SCORE (Sys-
tematic Coronary Risk Evaluation)'? para paises de bajo riesgo, las
tablas QRISK2'® y las tablas ASCV'“. Las funciones de riesgo se
desarrollaron a partir de las féormulas originales y después se
realiz6 el calculo del riesgo de los sujetos de la muestra mediante el
programa StataSE 12. Para calcular el riesgo segin la formula de
QRISK2, se asumio6 una serie de presunciones: la raza por defecto se
consider6 «WHITE», el cddigo UK no era aplicable y las preguntas
sobre antecedentes de enfermedad cardiovascular de familiares de
primer grado antes de los 60 afios, fibrilacion auricular y artritis
reumatoide se consideraron negativas, dado que no se registro esa
informacion.

Segin el riesgo obtenido por las diferentes tablas, se calcul6 el
porcentaje de pacientes que alcanzaban los objetivos terapéuticos
y estaban en tratamiento hipolipemiante para el SCORE. Con-
cretamente, y siguiendo las recomendaciones del IV Documento
Conjunto de la Guia Europea de Prevencién Cardiovascular?, los
objetivos terapéuticos del cLDL para pacientes de alto o muy alto
riesgo segin SCORE son: para un riesgo de un 5-9%, se recomienda
cLDL < 100 mg/dl, y para un riesgo > 10%, cLDL < 70 mg/dl. Para
las tablas de QRISK2 y ASCV, se consideré candidatos a tratamiento
hipolipemiante a todos los pacientes de alto riesgo, ya que las
recomendaciones del NICE y el ACC/AHA no marcan objetivos
terapéuticos de cLDL.
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes evaluados

Varones (n=176.369)

Mujeres (n=82.307) Total (n=258.676)

Edad (afios) 39,72+10,30 38,424+9,75 39,31+10,14
Tabaquismo
No fumador 82.587 (46,83) 44.474 (54,03) 127.061 (49,12)
Ex fumador 26.794 (15,19) 10.281 (12,49) 37.075 (14,33)
Fumador
<10 cigarrillos 25.071 (14,22) 15.157 (18,42) 40.228 (15,55)
11-20 cigarrillos 27.354 (15,51) 7.839 (9,52) 35.193 (13,61)
> 20 cigarrillos 10.747 (6,09) 2.846 (3,46) 13.593 (5,25)
Sin registro 3.816 (2,16) 1.710 (2,08) 5.526 (2,14)
Hipertension arterial® 14.087 (7,99) 3.197 (3,88) 17.284(6,68)
Hipercolesterolemia” 14.650 (8,31) 3.903 (4,74) 18.553 (7,17)
DM1 514 (0,29) 144 (0,17) 658 (0,25)
DM2 2.733 (1,55) 395 (0,48) 3.128 (1,21)

Presion arterial sistolica (mmHg) 126,55 +15,30 (175.401)

113,81+15,02 (81.804) 122,50+£16,33 (257.205)

Presion arterial diastolica (mmHg) 77,81+10,89 (175.355)

72,28 £10,27 (81.763) 76,05+11,00 (257.118)

Colesterol total (mg/dl) 191,02 +£36,02 (175.152)

185,74 +33,01 (81.691) 189,34 +35,18 (256.843)

cHDL (mg/dl) 50,98 + 12,88 (174.843)

65,11+15,21 (81.608) 55,47 +15,16 (256.451)

cLDL (mg/dI) 118,30+ 31,86 (174.469)

105,08 +29,45 (81.342) 114,10 +£31,72 (255.811

IMC 26,91+ 4,06 (174.659)

2424+ 4,40 (81.363) 26,06 +4,36 (256.022)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus 2;

IMC: indice de masa corporal.

Los valores expresan n (%) o media -+ desviacién estandar (n).
@ Tratamiento hipotensor y/o diagnéstico previo de hipertension arterial.
b Tratamiento hipolipemiante y/o diagnéstico previo de dislipemia.

Para la estimacion de los costes asociados al tratamiento con
estatinas de los sujetos con riesgo alto segln las diferentes tablas,
se han considerado las siguientes estatinas: simvastatina 40 mg,
2,17 euros; atorvastatina 20 mg, 9,21 euros, y rosuvastatina 10 mg,
25,95 euros, todos en presentaciones de 28 comprimidos.

Todos los andlisis se realizaron utilizando el programa StataSE 12.

RESULTADOS

En la tabla 1 se describen las caracteristicas demograficas y
clinicas de los trabajadores seleccionados. Se incluy6 en el analisis
a258.676 trabajadores (el 68,2% varones; media de edad, 39,3 [16-
75] afios). Se excluyo a 162 trabajadores por no constar laedad y a
996 por tener registrado algn evento cardiovascular previo.

El riesgo cardiovascular fue evaluable segin la tabla SCORE en el
42,96% de los participantes con una media de edad de 48,46 aios;
seglin las tablas ASCVD, en el 43,88%, con una media de 48,47 afios,
y segin la calculadora QRISK2, en el 89,9% y con una media de
40,24 aios. En la tabla 2 se muestra la clasificacion del riesgo seglin
las diferentes tablas, y se observan importantes diferencias entre
los métodos utilizados, entre el 20,83% de los pacientes de riesgo
alto segtn las tablas ASCVD al 3,74% de los pacientes de riesgo alto
segln las tablas SCORE para paises de bajo riesgo. Cuando se evalia
el riesgo cardiovascular de los individuos a los que son aplicables

Tabla 2
Comparacion de las tres tablas de riesgo

las tres recomendaciones, el porcentaje de pacientes con riesgo alto
de las tablas SCORE y ASCVD se mantiene, mientras que QRISK2
aumenta del 6,85% calculado para todos los individuos al 13,9%
para la poblaciéon coman a las tres tablas (tabla 3).

Las figuras 1-3 muestran el porcentaje de pacientes con riesgo
alto o muy alto segtn las tres diferentes escalas, a los que, segtn las
recomendaciones que acompanan a las tres tablas de riesgo, se
deberia tratar con estatinas. Se puede observar también diferencias
importantes, y es necesario tratar a 20.558 trabajadores (el 18,11%
del total de la poblacion con riesgo calculable) si se sigue la guia
ACC/AHA, 13.322(5,73%) si se sigue la guia del NICE 0 2.613 (2,35%)
si se sigue las recomendaciones actuales de las sociedades
europeas. En términos de costes, si se considerara simvastatina
40 mg, el coste diario seglin ACC/AHA seria de 1.593 euros; segin el
NICE, 1.032 euros, y segin la guia europea, 202 euros. Si se
considerara atorvastatina 20 mg, el coste diario seria de 6.762,
4.382 y 859 euros respectivamente. Si se considerara rosuvastatina
10 mg, el coste diario seria de 19.053, 12.347 y 2.422 euros
respectivamente.

DISCUSION

La publicacion de la guia estadounidense para el manejo de la
dislipemia ha causado un gran debate cientifico internacional

Pacientes con riesgo alto SCORE (n=111.119)

ASCVD (n=113.502) QRISK2 (n=232.559)

>5% >7,5% >10%
Varones 4,036 (5,03) 22.991 (28,46) 15.423 (9,50)
Mujeres 120 (0,39) 656 (2,00) 506 (0,72)
Total 4.156 (3,74) 23.647 (20,83) 15.929 (6,85)

ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

Los valores expresan n (%).
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Tabla 3

Comparacién de las tres tablas de riesgo para los sujetos a los que son aplicables las tres recomendaciones

Evaluables con todas las calculadoras

SCORE (n=105.802)

ASCVD (n=105.802) QRISK2 (n=105.802)

Varones 3.850 (4,98) 21.632 (27,96) 14.296 (18,47)
Mujeres 110 (0,39) 544 (1,91) 414 (1,46)
Total 3.960 (3,74) 22.176 (20,96) 14.710 (13,90)

ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

Los valores expresan n (%).

como consecuencia de los cambios tan sustanciales respecto a
anteriores guias estadounidenses y la propia guia europea. La guia
estadounidense ha propuesto un cambio de paradigma respecto a
la utilidad de las estatinas recomendando tratar la enfermedad
cardiovascular en si misma, mas que tratar la causa de la
enfermedad cardiovascular (reducir el cLDL a un objetivo, como
dice la guia europea).

Uno de los aspectos mas controvertidos es la eliminacion de los
objetivos terapéuticos en prevencion tanto primaria como
secundaria y la utilizaciéon Gnicamente del perfil de riesgo para
indicar estatinas de alta, moderada o baja intensidad. En este
sentido, la guia del NICE va en la misma linea que la
estadounidense. Se puede observar que hay diferencias impor-
tantes entre las poblaciones a las que se puede aplicar las tablas,
desde los 232.559 con QRISK2 a los 111.119 con SCORE, lo que
fundamentalmente se debe a las diferencias en las franjas de edad a
las que se puede aplicar las tablas: 25-84 afios con QRISK2, 40-79
afios con ASCVD y 40-65 afios con SCORE.

También es importante tener en cuenta que las diferentes
escalas de riesgo estiman la incidencia de diferentes complicacio-
nes cardiovasculares (SCORE mide riesgo de muerte cardiovascu-
lar, QRISK2 mide riesgo de morbimortalidad cardiovascular por
enfermedad coronaria e ictus, y ASCVD mide riesgo de morbi-
mortalidad cardiovascular por enfermedad arteriosclerotica).

Ademas de las diferencias entre las poblaciones a las que se
puede aplicar cada una de las tablas, es evidente que las nuevas
tablas estadounidenses identifican a muchos mas pacientes de
riesgo alto y, como consecuencia, se deberia tratar con hipolipe-
miantes, concretamente estatinas, a muchos mas pacientes. El uso
de las nuevas tablas estadounidenses en esta poblacion laboral
espafiola, en comparacion con las europeas, multiplicaria por 3 el
porcentaje de sujetos susceptibles de tratamiento con estatinas, o
por 1,5 la poblacion absoluta que tratar. Los resultados del presente

<5%
n = 106.963 (96,26%)

estudio corroboran los observados por Pencina et al” en Estados
Unidos y por Vaucher et al® en Suiza, que la utilizacién de la nueva
guia estadounidense aumentaria sustancialmente la poblacion que
tratar con estatinas. Ademas, la aplicacion de la guia estadouni-
dense a la poblacion trabajadora del presente estudio multiplicaria
por 6 el gasto en estatinas. No hay datos sobre las implicaciones de
utilizar la nueva guia NICE, pero muy probablemente se observaria
aumento de la poblacion de riesgo alto y del potencial nimero de
pacientes que tratar con estatinas debido a considerar de riesgo
alto a los pacientes con riesgo > 10% (en las anteriores recomen-
daciones era > 20%). Sin embargo, para saber realmente cudles
serian las consecuencias econdmicas a medio-largo plazo, se
deberia hacer un analisis detallado de coste-oportunidad y coste-
efectividad, teniendo en cuenta los eventos evitados con los costes
que supondrian.

Recientemente, un grupo de expertos ha revisado y comparado
las guias estadounidense y europea'®, y concluye que la europea
tiene un enfoque mas amplio y mas pragmatico y es mas apropiada
para su uso en los paises europeos.

La muestra estudiada representa, obviamente, a una poblacion
seleccionada (poblacion laboral espafiola). Los resultados no
pueden extrapolarse a la poblaciéon general, pero ofrecen una
vision precisa del impacto de estas nuevas guias en el manejo y el
tratamiento de un problema frecuente como es la dislipemia en un
grupo muy amplio de la poblacion, mayoritariamente joven y con
muchas posibilidades de intervencion.

Fortalezas y limitaciones
Es preciso resaltar que solo un 16% de los trabajadores

clasificados con riesgo cardiovascular alto o muy alto por el
método mas conservador de los que se estan comparando (SCORE)

5-9%

Alcanza objetivo colesterol
n = 636 (18,66%)

— n = 3.409 (3,07%)

SCORE
I

No alcanza objetivo colesterol
n=2.773 (81,34%)

Sin hipolipemiantes
n =2.119 (76,42%)

Alcanza objetivo colesterol
n =23 (3,08%)

>10%

n = 747 (0,67%)

No alcanza objetivo colesterol
n =724 (96,92%)

Sin hipolipemiantes
n =494 (68,23%)

Figura 1. Clasificacion de los pacientes de alto riesgo candidatos a recibir tratamiento hipolipemiante siguiendo la guia europea. SCORE: Systematic Coronary Risk

Evaluation.
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n = 89.855 (79,17%)

cLDL = 190 mg/dl
n = 1.330 (1,48%)

>7,5%
n = 23.647 (20,83)

Sin hipolipemiantes

n = 18.839 (79,67%)

Sin hipolipemiantes
n =689 (71,99%)

Sin hipolipemiantes
n=1.030 (77,44%)

Figura 2. Clasificacion de los pacientes de alto riesgo candidatos a recibir tratamiento hipolipemiante siguiendo la guia estadounidense. ASCVD: atherosclerotic

cardiovascular disease; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

<10%
n =216.630 (93,15%)

>10%

Sin hipolipemiantes

n = 1.205 (80,98%)

Sin hipolipemiantes

n = 15.929 (6,85)

n=12.117 (76,07%)

Figura 3. Clasificacion de los pacientes de alto riesgo candidatos a recibir tratamiento hipolipemiante siguiendo la guia britanica.

cumplen el objetivo de colesterol. Todo ello refuerza la importancia
de estos reconocimientos médicos preventivos en la estratificacion
del riesgo cardiovascular y el control de los factores de riesgo
cardiovascular modificables, aun sabiendo que segiin el método
utilizado se puede estar incluyendo a mayor ndmero de
trabajadores y, por lo tanto, generar mayor coste en relacion con
la indicacion de tratamiento.

Sin embargo, solo los trabajadores sin baja (trabajadores
activos) asisten a estos reconocimientos médicos. Por lo tanto,
no se puede descartar el sesgo de seleccion que se describe como
efecto del trabajador sano'®. Si se dio tal sesgo de seleccién, debe
esperarse una subestimacion del porcentaje de trabajadores con
riesgo cardiovascular alto. Sin embargo, el estudio ha permitido
aumentar el conocimiento sobre el colectivo mayoritario de los
trabajadores (los que no tienen enfermedad y no necesitan un
periodo de baja laboral) con el mayor potencial para la prevencion.
Por el contrario, las implicaciones de sesgo del trabajador sano para
las diferencias entre los distintos métodos de evaluacion del riesgo
son menos evidentes, ya que se supone que el sesgo de seleccion va
a afectar a los grupos en la misma medida. Otra posible limitacion
del estudio es que, de los pacientes de alto o muy alto riesgo, solo se
conoce a los que se estan tratando con estatinas, pero no se sabe
con detalle si se estaban tratando con estatinas de alta intensidad

(rosuvastatina 20 mg/dia o atorvastatina 40-80 mg/dia) tal y como
recomienda la guia estadounidense.

Ademas de estas potenciales limitaciones, también hay que
mencionar algunas de las fortalezas de este estudio. La caracte-
ristica principal es que permite por primera vez comparar el
impacto de estas nuevas guias en el manejo y el tratamiento de la
dislipemia en una amplia muestra de poblacién trabajadora
espafiola, y los resultados pueden contribuir a ayudar a los
profesionales sanitarios a conocer mas las posibles consecuencias
de utilizar una guia u otra. La muestra del estudio es de un tamafio
mucho mayor que la utilizada en estudios similares y los datos
disponibles son de alta calidad, dado el elevado grado de
cumplimentacion y exhaustividad en el registro de las variables
de los reconocimientos médicos.

CONCLUSIONES

En conclusion, la aplicacion de las nuevas recomendaciones
estadounidenses y britdnicas a una poblacién laboral espafiola
identificaria a mas pacientes de alto riesgo y recomendaria tratar
con hipolipemiantes a mas poblacioén que con las recomendaciones
europeas, con lo cual se aumentaria casi por 8 el coste diario en
estatinas.
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