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Los resultados de los diferentes metaanalisis rea-
lizados en prevencion primaria cardiovascular no
han mostrado estadisticamente significativas res-
pecto a la mortalidad total, la mortalidad por en-
fermedad coronaria, y s6lo dos de ellos mostraron
diferencias respecto a la incidencia de enfermedad
coronaria.

En el estudio WOS -primer estudio de prevencion
primaria de infarto de miocardio con estatinas- se
observé una reduccion del colesterol del 20%, una
reduccion del riesgo relativo de padecer infarto fa-
tal o no fatal de un 31%, una reducciéon absoluta
del riesgo de un 2,4% y el namero necesario de pa-
cientes a tratar durante 5 afos para evitar un caso
de enfermedad coronaria fue de 42. Los resultados
del analisis de subgrupos demostraron que el es-
fuerzo que hemos de hacer para evitar un caso es
menor en los fumadores que en los no fumadores, y
también es menor en los pacientes con enfermedad
vascular previa que en los pacientes sin enferme-
dad. Esta es la razén por la que hoy en dia se pro-
pugna la utilizacién del riesgo cardiovascular glo-
bal como criterio de indicacion de intervencion en
prevencion primaria, y no los niveles aislados de
colesterol o de cualquier otro factor de riesgo.
Aunque también hay que tener en consideracién
que los resultados observados en el estudio WOS
podrian no ser extrapolables a nuestro medio, es-
pecialmente con unas tasas tan bajas de morbimor-
talidad coronaria comparadas con las de Escocia.
La introducciéon del tratamiento farmacolégico con
estatinas en aquellas personas de alto riesgo no
debe ir en detrimento de la promocion de los habi-
tos de vida saludables, tanto en la consulta como a
nivel comunitario.

APPLICATION OF THE RESULTS
OF MEGATRIALS OF PRIMARY PREVENTION
WITH STATINES IN CLINICAL PRACTICE

The results of different meta-analyses conducted
in primary prevention have shown an insignificant
difference in total mortality or coronary heart
disease (CHD) mortality; and only two studies
have shown differences in the incidence of CHD.

The WOS study, the first study in primary pre-
vention done with statines, observed a 20% reduc-
tion in the total cholesterol, a relative risk re-
duction of 31%, an absolute risk reduction of 2.4%
and the number of patients who needed to be trea-
ted, to prevent coronary disease during a five year
period, was 42. Subgroup analyses showed a grea-
ter benefit for high risk patients: smokers and tho-
se with peripheral vascular disease. This is why the
utilization of a cardiovascular risk estimation, ins-
tead of isolated cholesterol levels or other risk fac-
tors, is currently recommended. However, it is im-
portant to bear in mind that the results of the WOS
study cannot be easily extrapolated to Spain be-
cause the rates of CHD are much lower here than
the ones observed in Scotland.

Promotion of treatment of high risk patients with
statines must be accompanied by a promotion of a
healthy lifestyle at both the individual and the
community level.

(Rev Esp Cardiol 1997; 50: 295-299)

INTRODUCCION

Si la hipercolesterolemia tiene importancia clinica
es por su asociacion con las enfermedades cardiovas-
culares, concretamente con la enfermedad coronaria.
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La prevencién primaria de enfermedad cardiovasculamacién a los grupos de tratamiento, en los resultados
se refiere al control de los factores de riesgo conocifinales y en el periodo de seguimiento, todos ellos se
dos para evitar la aparicién de la enfermedad cardio-caracterizan porque la mayoria seleccionaban sélo a
vascular Para intentar responder a la pregunta de quésarones sin evidencia clinica de enfermedad coronaria
implicaciones tienen en la practica clinica los resulta-y las concentraciones basales de colesterol eran altas,
dos de los megaensayos en prevencién primaria cosobre todo en los estudios de intervencion farmacol6-
estatinas, se revisard la evidencia epidemioldgica hasgica.
ta la aparicion de los ensayos con dichos farmacos;
cinico con estatinas en prevengion primaria publicadoe.Y| DENCIA EPIDEMIOLOGICA A PARTIR
; 3 ; Co - . DE LOS METAANALISIS
hasta la fecha, haciendo énfasis en repercusiomes cli
cas y econémicas, y posteriormente se expongdias El término de metaandlisis fue acufiado por Glass
conclusiones que no dejan de ser una opinion personan 1976 y lo definié en los siguientes términos: es el
del autor, y por tanto, sujetas a cierta subjetividad.  analisis estadistico de una amplia serie de resultados
de estudios individuales con el objetivo de integrar
EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA A PARTIR sus hallazgos. _Una. de las mejores Qefiniciones sea
DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES quiza la de _Jeplcek. «es una integracion estructurada,
con una revision cualitativa y cuantitativa de los resul-
Los estudios observacionales, como los estudios déados de diversos estudios independientes acerca de
cohortes, fueron los primeros estudios epidemioldgi-un mismo tema». Se han publicado metaandlisis tanto
cos que demostraron una asociacion entre los factorede estudios observacionales como de ensayos clinicos,
de riesgo cardiovascular y la enfermedad coronariapero dado que estos Ultimos son los estudios mas 6pti-
Concretamente, en el National Pooling Project de losmos, s6lo expondremos en este articulo los 4 metaana-
EE.UU! se observd una evidencia muy clara respectolisis realizados con éstos, sobre prevencién primaria
a la hipercolesterolemia como factor de riesgo corona-cardiovasculartébla 1.
rio en varones de mediana edad. Entre los 8.274 varo- Como se puede observar, no se observaron dife-
nes que fueron seguidos durante una media de 8,6encias estadisticamente significativas respecto a la
afios, la incidencia del primer acontecimiento corona-mortalidad total y respecto a la mortalidad por enfer-
rio (infarto y muerte coronaria) fue 2,4 veces superiormedad coronaria, y sélo dos de los metaandlisis co-
para aquellos casos con un colesterol de 6,93 mmol/municaron diferencias respecto a la incidencia de en-
(268 mg/dl) en comparacion con los que tenian un ni-fermedad coronaria. Los beneficios de la reduccién
vel de colesterol inferior a 5,64 mmol/l (218 mg/dl). de la incidencia se vieron contrarrestados con un au-
El estudio MRFIT, ademas de ser un estudio de interimento significativo de las tasas de muerte no cardia-
vencion, llevé a cabo un seguimiento de 356.222 va-ca (odds ratio [OR], 1,19; intervalo de confianza del
rones de mediana edadbservando que las tasas de 95% [IC del 95%], 1,03-1,39), que dieron lugar a
mortalidad coronaria aumentaban desde un 3%. en vaeste aumento ligero y no significativo de la mortali-
rones con un colesterol total superior a 4,34 mmol/ldad total.
(168 mg/dl) a un 13%. para aquellos casos con un in-

dice de colesterol total superior a 6,8 mmol/l (263 PREVENCION PRIMARIA CON ESTATINAS

mg/dl).
El estudio WOS, publicado recientemente, ha sido
EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA A PARTIR el_prime_r estudio de prevencion primaria de _infarto de
DE LOS ENSAYOS CLINICOS mlo_cardlo (que no de gnfermedad coronaria, ya que
casi un 10% de los pacientes padecian angina o algun
El ensayo clinico, cuando se realiza en condicionestro tipo de enfermedad vascular). Segin algunos au-
idéneas, esta considerado como el estudio epidemiolétores?, desde un punto de vista del tamafio de la po-
gico 6ptimo para demostrar asociaciones causales. Ehlacion de estudio podemos considerar que este estu-
este caso, los ensayos clinicos han determinado ddio no fue un simple miniensayo (menos de 3.000
manera rotunda que la disminucion de las concentraindividuos) sino que se acercaria mas a un megaensa-
ciones elevadas de colesterol total y de colesterol ligayo (mas de 10.000), ya que se asignaron aleatoriamen-
do a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) reduce elte 6.595 varones con concentraciones de colesterol
riesgo de enfermedad coronaria en los varones. Desdpor encima de 252 mg/dl a recibir placebo o pravasta-
los afios sesenta se han realizado 6 ensayos clinicama (40 mg cada noche), con un seguimiento prome-
sobre prevencién primaria de la enfermedad coronariadio de casi 5 afios. Ahora bien, el resto de caracteris-
actuando sobre la hipercolesterolemi@unque estos ticas son mas similares a las de un miniensayo
ensayos difieren considerablemente en cuanto al tathumero de centros inferior a 30, recogida de datos
mafio muestral, en el tipo de intervencion, en la asig-exhaustiva, criterios estrictos de inclusién, buen con-
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TABLA 1

Metaandlisis realizados con estudios de prevencién primaria

Metaanalisis N Oddsratio (IC del 95%)
Mortalidad total Mortalidad por EC Incidencia de EC

Mulddor? 6 1,07 (0,94-1,21) 0,85 (0,69-1,05)
Silberberd’® 4 1,14 (0,96-1,36) 0,85 (0,64-1,14) 0,77 (0,67-0,89)
Ravnskov* 12 1,02 (0,95-1,08) 0,92 (0,83-1,02) 0,83 (0,75-0,92)

Gould? 5 1,09 (0,95-1,24) 0,88 (0,72-1,07)

N: namero de ensayos clinicos; IC del 95%: intervalo de confianza delb@lB84atio: método que permite estimar el riesgo relativo de padecer una
determinada enfermedad (enfermedad coronaria) asociada a la exposicion de un factor determinado (colesterol total). Si el intervalo de confianza in-
cluye el valor 1 se interpreta como que no existen diferencias estadisticamente significativas. Valores superiores a 1 indican factor de riesgo e inferio-
res a 1 indican factor protector.

trol de calidad de los datos y centrado de varios puntos TABLA 2
finales). das estas caracteristicas son mucho mas difi-  Resultados mas relevantes del estudio WOS
ciles de controlar en los megaensayos puros, como seri- sobre prevencién primaria
an los estudios GISSI o ISSIS, aunque estas distinciones -
entre unos y otros ensayos no dejan de ser arbitrarias. Acontecimientos cardiovasculares _ IRCRCTeI( g’g% R&Fi NNT
Volviendo al estudio WOS, se observé una reduc-
cion del colesterol del 20%, y los resultados mas reledM fatal o no fatal 31(17-43) 24 42
vantes se exponen entiéla 2 IM no fatal 31(15-45) 1,9 53
Segn los resultados del estudio WOS, se deberian trdduerte por EC 28(-10-52) 0,5 200
tar 143 pacientes hipercolesterolémicos (> 250 mg/diMuerte total cardiovascular 32(3-53) 07 143
con 40 mg/dia de pravastatina durante 5 afios pard/uS"e causas
. . no cardiovasculares 11(-28-38) 0,2 500
prevenir un caso de muerte por enfermedad cardmvas,vluerte por cualquier causa 22 (0-40) 09 111

cular Este argumento, traducido a costes, correspon

deria a aproximadamente unos 100 millones de pesef—ZRR: reduccion relativa del riesgo relativo (se calcula dividiendo la di-
rencia entre las tasas absolutas observadas en el grupo placebo y en el

tas (858.000 dolares) a gastar durante 5 afios en l4§upo tratamiento a los 5 afios por las tasas del grupo placebo); RAR:
varones para evitar un caso de enfermedad cardiovaseduccion absoluta del riesgo (es la diferencia entre las dos tasas, y ex-

iz : : plica el nimero de acontecimientos evitados después de tratar a 100 pa-
cular En pre\{encmn prlmarla_ el pro_blema.es que IOScientes); NNT: nimero necesario de pacientes a tratar para evitar un
resultados clinicos de morbimortalidad siempre Soncaso (1/RRA); IM: infarto de miocardio; EC: enfermedad coronaria.
escasos, incluso para la enfermedad coronaria, lo que

lleva a la paradoja de que la pravastatina es altamente

eficaz para reducir el colesterol, pero de poco benefi- TABLA 3 .

cio en términos poblacionales. Resultados del analisis de subgrupos del estudio
El andlisis de subgrupos del estudio WOS presenta WOS en pacientes fumadores y con enfermedad

algunos resultados interesantes y otros incoherentes. vascular previa

Por un lado, en grupos de alto riesgo como son los fuma- |RRR ©%)| RAR | NNT

dores o0 en pacientes con enfermedad vascular previa;

la reduccion absoluta del riesgo es mayor que en logumadores 31 34 29

grupos que no presentan estas caracteristidas Q. No fumadores o3 17 59
Estos resultados concuerdan con la evidencia cienti&on enfermedad vascular previa 33 3.2 31

Sin enfermedad vascular previa 29 2,3 43

fica (tanto de estudios observacionales como de estu:
dios de intervencion) y nos demuestran que el esfuerRRR: reduccion relativa del riesgo de padecer infarto de miocardio no
20 que hemos de hacer para evitar un caso es mendtely huere por enfermedad coronaris RAR: redcoitn sbsolta e
en los fumadores que en los no fumadores, y tambi€Rad coronaria; NNT: nimero necesario de pacientes a tratar para evitar
es menor en los pacientes con enfermedad vasculah caso de infarto de miocardio no fatal y muerte por enfermedad coro-
previa que en los pacientes sin enfermedad. Lo que e¥"*

menos coherente son los resultados observados en el

andlisis de subgrupos de pacientes con mdltiples factraciones mas bajas de colesterol que en pacientes con
tores de riesgo o0 en los pacientes con concentracionesoncentraciones mas altas.

altas de colesterol total: no se observaron diferencias No podemos descartar que estos resultados se deban
en el primer grupo entre los que tenian y no teniana problemas de disefio del estudio (por un problema
multiples factores de riesgo y, curiosamente, el esfuerde falta de potencia) ya que, a priori, no se habian
Z0 que se deberia hacer para evitar un caso de enfeplanteado realizar estos analisis de subgrupos.

medad resultaba menor en los pacientes con concen- Se han descrito una serie de criterios practi¢os
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TABLA 4 Las tasas de acontecimientos coronarios para varo-
Criterios de validez de los analisis de subgrupos nes y mujeres del estudio MONICAcomparando a
en los ensayos clinicos ambos paises, se muestran emltda 5 Como se pue-

de observar, las tasas (por 100.000 habitantes) de las

— Cuando la hipotesis especifica se habia planteado ya en el . : - . .
P P P Y mujeres del Reino Unido son incluso mas altas que las

disefio del estudio y era una de las hipotesis principales que

se queria contrastar tasas de los varones de Espafia.

— Cuando la magnitud del efecto es grande (RRR superior aun Reéspecto a la incidencia de la enfermedad corona-
25%) ria, los resultados del estudio de Mantgsabtenidos

— Cuando el efecto del tratamiento es altamente significativo a los 20 afios de seguimiento en varones entre 30 y 59
(cuanto mas bajo es el valor de la p mas creible sera la afnos, fueron de 476 por 100.000 personas-afio, lo que
diferencia) aproximadamente representa un 0,4% anual.

- Cua(r;_do los resultados son consistentes con los de otros En cambio, en el grupo control del estudio WOS se
estudios

observé una tasa de acontecimientos coronarios en va-
Yones con edades comprendidas entre los 45 y los 64
afios de un 1,6% anual, y en el estudio de Helsinki, la

tasa de acontecimientos coronarios en varones de en-
tre 40 y 55 afios en el grupo control fue de un 0,8%

anual.

Si realizamos la simulacion de reproducir el ensayo
clinico en nuestro medio aplicando los resultados de efi-
cacia en términos de reduccion relativa del riesgo relati-
Varones Mujeres vo (RRR) observados en el estudio WOS (RRR = 31%),
Espafia-Catalufia 187 +12 30+4 obtendriamos los resultados expuestos &ibla 6

— Cuando exista una evidencia indirecta que vaya a favor de lo
resultados encontrados (plausibilidad biol6gica)

TABLA S5
Tasas (por 100.000) de acontecimientos coronarios en
Espafia y el Reino Unido segln el estudio MONICA

UK-Glasgow 823 + 39 256 + 20 Es decir, que si en Escoc_:ia el nimero neqesario de
pacientes a tratar para evitar un caso de infarto de
miocardio (IM) fatal o no fatal es de 42, en Espafia,
seria de 4 veces mas. Evidentemente, esto no deja de

TABLA 6 ser una suposicion tedrica, ya que es imposible de pre-
Simulacion de la aplicacién de los resultados del decir lo que pasaria si repitiéramos el estudio WOS en

estudio WOS en nuestro medio. Riesgo a 5 afios Espafia.

Grupo placebo Grupo detratamie|1to RFrlR R+R NNT

CONCLUSION

RRR: reducién relativa del riesgo; RAR: reduccion absoluta del riesgo; El primer comentquo de este anaIISIS’ y que pOd”a
NNT: nimero necesario de pacientes a tratar para evitar un caso. extenderse a cualquier megaensayo, es actuar con cau-

tela y no aplicar los resultados de un ensayo clinico a
nuestra practica clinica habitual de una manera automa-
tica. Es obvio que primero hay que evaluar la validez
gue nos pueden ayudar a tomar una decision ante uimterna del ensayo (asignacion aleatoria de los pacien-
analisis de subgrupos, que se exponen &bla 4 tes, enmascaramiento de los médicos, de los pacientes y
Cuando el analisis de subgrupos no cumple algunalel personal del estudio, grupos similares al comienzo
de estos criterios, deberiamos cuestionarnos la aplicadel estudio y precision de los resultados), que en el caso
cion de los resultados del estudio a nuestros pacientesiel estudio WOS fue tratada con mucha pulcritud. El
Si aceptamos la evidencia observada en los fumadotinico aspecto cuestionable son los resultados del anali-
res y en los pacientes con enfermedad vascular previais de subgrupos anteriormente comentado.
como la vélida, ésta nos da pie a pensar que es impor- Es cierto que las estatinas son eficaces en reducir
tante priorizar nuestras actuaciones en aquellos palas concentraciones de colesterol y es posible que se
cientes de alto riesgo, y a raiz de los resultados del edeneficie algin paciente en términos de morbimortali-
tudio WOS, algunos autores, también britanicos, pro-dad, pero a costa de tratar a muchos pacientes en los
pugnan la utilizacién del riesgo cardiovascular global que no se observaria ningun beneficio. Como, a priori,
como criterio de indicacién de intervencion, y no Uni- no sabemos cudl es el paciente que se va a beneficiar,
camente las concentraciones aisladas de colésterol lo més razonable es identificar a aquellos individuos
Otra pregunta que nos hacemos es si estos resultale riesgo alto de padecer un acontecimiento cardio-
dos son extrapolables a varones del mismo grupo de@ascular en los préximos afios, y controlar no soélo el
edad del estudio WOS, pero de un pais en el que laolesterol sino también los otros factores de riesgo
magnitud del problema cardiovascular es diferente,cardiovascular conocidos para intentar reducir este
como es el caso de Espafa. riesgo.

2% (0,4 por 5) 1,38% 31% 0,0062 161
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En paises con tasas altas de enfermedad coronaria®-

el tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia

en prevencion primaria estd mas justificado, o quizés ;.

el tratamiento deberia empezarse antes. Dada la situa-
cion favorable de nuestro pais, debemos dar prioridad

en la prevencién primaria al tratamiento y control de &

otros factores de riesgo conocidos como la hiperten-
sion o el tabaquismo antes que al colesterol. La pro- g
mocion del tratamiento farmacolégico, sea cual sea,
no debe ir en detrimento de la promocién de los habi-
tos de vida saludables, tanto desde la consulta como
nivel comunitario. Como afirmaba Ré%ees irrefuta-

ble el argumento de que un mayor beneficio lo obten-11.

dremos mediante cambios poblacionales de los facto-
res de riesgo. 1

13.
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