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RESUMEN

El American College of Cardiology y la American Heart Association han formulado nuevas guias sobre cifras de
colesterol y riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética que aportan un cambio en el paradigma
del tratamiento de la hipercolesterolemia, al abandonar el objetivo terapéutico en colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad y centrarse en los beneficios clinicos de las estatinas. Se exponen los
aspectos fundamentales de esta guia y se destacan los puntos fuertes y los que se podria mejorar.

United States Guidelines on Dyslipidemia. Strengths and Weaknesses

ABSTRACT

The American College of Cardiology and the American Heart Association have produced new guidelines on
cholesterol levels and the risk of atherosclerotic cardiovascular disease that represent a paradigm shift in
the treatment of hypercholesterolemia because they abandon the use of the low-density lipoprotein
cholesterol level as the therapeutic target and focus instead on the clinical benefits of statins. This article
presents the key features of these guidelines and highlights both their strengths and areas open to

improvement.

INTRODUCCION

El American College of Cardiology (ACC) y la American Heart
Association (AHA), en colaboracién con el National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI), han publicado recientemente las tan espera-
das guias 2013 del tratamiento del colesterol (de la hipercolesterole-
mia) para reducir el riesgo cardiovascular’. El proceso se inici6 en
2008, cuando un grupo de expertos convocado por el NHLBI desarro-
116 unas preguntas clinicas consideradas fundamentales, interpreté la
evidencia cientifica disponible y desarroll6 unas recomendaciones
sobre la base de dichas pruebas. En respuesta a un informe del
Institute of Medicine de 20112, el consejo asesor del NHLBI recomend6
generar una evidencia de alta calidad y asociarse con otros organis-
mos profesionales para el desarrollo de las guias de practica clinica.
El documento final da respuesta a las cuestiones especificas que el
panel de expertos consideré mas relevantes, y no debe entenderse
como una revisién exhaustiva del diagnéstico, tratamiento y control
de las dislipemias. Por lo tanto, difiere de las recomendaciones pre-
vias del National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel
III (NCEP-ATPIIN)4, que abarcaban el diagnéstico, manejo y tratamiento
del perfil lipidico. En definitiva, las actuales guias de la ACC/AHA res-
ponden con mayor detalle a las tres siguientes preguntas clinicas for-
muladas por el panel de expertos:
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1. ¢{Qué evidencia hay para los objetivos terapéuticos del colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y el colesterol unido a
lipoproteinas no de alta densidad (cNo-HDL) en la prevencién secun-
daria de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA)?

2. {Qué evidencia hay para los objetivos terapéuticos de cLDL y
cNo-HDL en la prevencién primaria de la ECVA?

3. Para la prevencién primaria y secundaria, ;/qué impacto en las
concentraciones de lipidos, eficacia y seguridad tienen los firmacos
hipolipemiantes utilizados para el tratamiento de los lipidos en gene-
ral y de subgrupos seleccionados?

Por otra parte, la mayoria de las guias de practica clinica enfatizan
el uso de las estatinas como farmaco de primera linea debido a que los
otros agentes hipolipemiantes no han mejorado los resultados cardio-
vasculares conseguidos con las estatinas en monoterapia. Estas guias,
por lo tanto, se alejan del enfoque centrado en la consecucién del
objetivo terapéutico de colesterol hacia un enfoque basado en la dosis
y el tipo de estatina.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Estas guias, disefiadas para aplicarlas a adultos mayores de 21
afios, identifican cuatro grupos prioritarios de pacientes que pueden
obtener el mayor beneficio de la terapia con estatinas (tabla 1):

1. Los pacientes con ECVA clinicamente establecida, incluidos la
enfermedad cardiaca coronaria (ECC), el ictus isquémico y la enfer-
medad arterial periférica de origen aterosclerético. Estos pacientes
deben recibir tratamiento con estatinas de alta intensidad o de inten-
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Abreviaturas

ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

ECC: enfermedad cardiaca coronaria

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

NCEP-ATPIIL: National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel Ill

NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute

Tabla 1
Pacientes que se benefician del tratamiento con estatinas
Pacientes Subgrupo Estatina
Enfermedad cardiovascular <75 afios Alta potencia
> 75 afios Moderada potencia
cLDL > 190 mg/dl Alta potencia
40-75 afios DM1 o DM2 RCV >7,5% Alta potencia
RCV <7,5% Moderada potencia

40-75 afios y RCV > 7,5% Moderada/alta potencia

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; RCV:
riesgo cardiovascular.

sidad moderada en el caso de los mayores de 75 afios o los que no
toleran el tratamiento con estatinas de alta intensidad.

2. Los individuos con elevacién de cLDL > 190 mg/dl, que probable-
mente estan afectos de hipercolesterolemia familiar. Estos pacientes
deben recibir tratamiento con estatinas de alta intensidad.

3. Las personas de 40 a 75 afios de edad con diabetes mellitus (tipo
1 02)y concentraciones de cLDL entre 70 y 189 mg/dl. Estos pacientes
deben recibir tratamiento con estatinas de intensidad moderada o de
alta intensidad si su riesgo cardiovascular a 10 afios es > 7,5%.

4. Las personas sin diabetes mellitus o ECVA, de 40 a 75 afios de edad
con un riesgo cardiovascular estimado a 10 afios > 7,5%. Estos pacientes
deben recibir terapia con estatinas de moderada/alta intensidad.

La guia también identifica varios grupos de pacientes con cLDL < 190
mg/dl, en los que la presencia de factores adicionales, entre los que
cabe citar posibles interacciones farmaco-farmaco, las preferencias del
paciente y la presencia o antecedentes de efectos adversos de las esta-
tinas, puede modular la toma de decisiones clinicas. Aqui se incluye a
los pacientes con cLDL > 160 mg/dl o con dislipemias genéticas diferen-
tes de la hipercolesterolemia familiar, antecedentes familiares de ECVA
prematura (inicio a edad < 55 afios en un familiar de primer grado
varén o < 65 afios en una familiar de primer grado), proteina C reactiva
ultrasensible > 2 mg/l, una puntuacién de calcio coronario > 300 UA o
percentil > 75 segtin edad, sexo y origen étnico, un indice tobillo-brazo
<0,9 o elevado riesgo cardiovascular a lo largo de la vida.

En conclusién, esta guia tiene como objetivo simplificar el control
de la colesterolemia identificando subgrupos especificos de pacientes
que se beneficiarian de la terapia con estatinas (ECVA, cLDL > 190 mg/dl
o antecedentes de diabetes mellitus tipo 1 0 2), y recomienda para el
resto de la poblacién la estimacion del riesgo cardiovascular mediante
una nueva calculadora, como se comenta mas adelante.

PUNTOS FUERTES
Prioridad a la terapia con estatinas

Durante la década transcurrida desde la publicacién del NCEP-
ATPIII4, se ha ampliado atin mas la extraordinaria cantidad de infor-

macioén cientifica que avala la eficacia clinica de las estatinas®S, y es el
grupo farmacolégico mejor validado para reducir la morbimortalidad
cardiovascular, con un excelente perfil de seguridad'’. Ademas, la guia
ACC/AHA aporta una clasificacion de diferentes estatinas y dosis en
funcién de su potencia (tabla 2), lo que facilita la eleccion del tipo de
estatina y su posologia. Es presumible que la priorizacién de las esta-
tinas comporte una infrautilizacién de los otros hipolipemiantes,
especialmente para pacientes en tratamiento que atn no han alcan-
zado la dosis maxima tolerada de estatina.

Dado que el documento de la ACC/AHA es estatinocéntrico, efectiia
amplias recomendaciones generales de uso, abordando de manera
exhaustiva el perfil de seguridad y proporcionando informacién prac-
tica sobre la aparicion de los efectos secundarios.

Tabla 2
Clasificacién del tipo y dosis de estatinas segtin su potencia en la reduccién del cLDL

Alta potencia,
44! clDL > 50%

Moderada potencia,
4 cLDL 30-< 50%

Baja potencia,
{ cLDL < 30%

Atorvastatina 40-80 mg Atorvastatina 10-20* mg  Simvastatina 10 mg*

Rosuvastatina 20-40* mg  Rosuvastatina 5*-10 mg  Pravastatina 10-20 mg

Simvastatina 20-40 mg Lovastatina 20 mg

Pravastatina 40-80* mg Fluvastatina 20-40 mg*

Lovastatina 40 mg Pitavastatina 1 mg*

Fluvastatina XL 80 mg*

Fluvastatina 40 mg (x2)

Pitavastatina 2-4 mg*

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
*Sin evidencia clinica en estudios clinicos aleatorizados.

Enfermedad cardiovascular aterosclerdotica ampliada

La enfermedad cerebrovascular isquémica y la ECC comparten fac-
tores de riesgo y el proceso aterosclerdtico subyacente. Ha quedado
ampliamente demostrado que las intervenciones hipolipemiantes
reducen los episodios clinicos relacionados con ECVA, no solo la car-
diopatia isquémica. Por lo tanto, el abordaje de este concepto mas
amplio, la enfermedad aterosclerdtica, esta justificado y es mas efi-
ciente. A pesar de las complejidades inherentes a este paradigma,
ampliar el marco de la ECC a la ECVA es un cambio importante y bien-
venido?.

Enfasis en el riesgo cardiovascular absoluto

La ACC/AHA subraya el clculo del riesgo absoluto en la asignacién
del tratamiento farmacoldgico y recomienda la terapia con estatinas
de alta/moderada intensidad para los grupos con alto riesgo absoluto,
incluidos los pacientes con ECVA, los de 40-75 afios con diabetes
mellitus y aquellos con cLDL > 190 mg/dl. La guia prioriza estos tres
grupos sobre la base de la evidencia de los ensayos clinicos controla-
dos.

Para pacientes de 40-75 afios no incluidos en ninguno de estos
grupos que presentan concentracion de cLDL entre 70 y 189 mg/dl, se
recomienda el calculo de riesgo cardiovascular a 10 afios sobre la base
de los factores de riesgo tradicionales utilizando las nuevas tablas
basadas en el Pooled Cohort Equations® y desarrolladas por el grupo
Risk Assessment Work con datos de estudios previos. Las tablas de
riesgo cardiovascular de la ACC/AHA! difieren de las del NCEP-ATPIII*
en varios aspectos. En primer lugar, la calculadora de riesgo es especi-
fica para sexo y etnia, a diferencia de la anterior. Mas importante es el
hecho de que los estimados incluyen resultados de la enfermedad
cardiovascular global (infarto de miocardio no fatal, muerte coronaria
y accidente cerebrovascular mortal y no mortal), mientras que la cal-
culadora de riesgo del NCEP-ATPIII estima solo muerte coronaria e
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infarto de miocardio no mortal. Por otra parte, hay cierta preocupa-
cioén y debate por la sobrestimacion del riesgo con estas ecuaciones,
sobre todo en prevencién primaria'®-'4, por lo que son necesarios estu-
dios de validacion.

No seria justo dejar de mencionar que las calculadoras/tablas de
riesgo no obligan a la prescripcién farmacolégica, sino que son el
punto de partida para la toma de decisiones entre el paciente y el
médico acerca del riesgo vascular. Esto puede comportar que se reali-
cen pruebas complementarias adicionales para mejorar la estimacion
del riesgo absoluto.

{QUE SE PODRIA MEJORAR?
No eliminar los objetivos lipidicos: redefinirlos

Casi todos los estudios de intervencién con estatinas han utilizado
una dosis fija, sin titulacién, para alcanzar un objetivo especifico en
cLDL o cNo-HDL. Por otra parte, ningdn ensayo clinico aleatorizado ha
evaluado el papel de la titulacién de las estatinas en grupos de trata-
miento para alcanzar una concentracién de cLDL o cNo-HDL predeter-
minada o comparado los beneficios de la consecucién de dos objeti-
vos terapéuticos diferentes en cLDL. Por dicho motivo, la guia de ACC/
AHA' no hace ninguna recomendacién a favor o en contra de objetivos
terapéuticos especificos en cLDL o cNo-HDL para la prevencion pri-
maria o secundaria de la ECVA.

Es cierto que no ha habido un estudio clinico aleatorizado defini-
tivo sobre la adicidon de un segundo agente hipolipemiante para
pacientes de prevencién secundaria con colesterol aterogénico resi-
dualmente elevado. Sin embargo, podriamos citar estudios como el
COURAGE®, en el que, a pesar de que el objetivo principal no estaba
relacionado con la consecucién del objetivo lipidico, las estatinas y
otros hipolipemiantes se titularon para alcanzar un objetivo de cLDL
de 60-85 mg/dl.

Diferentes lineas de evidencia respaldan el objetivo terapéutico
en cLDL que se utiliza en el estudio COURAGE™. En primer lugar, las
concentraciones de cLDL en esa franja parecen ser evolutiva o biol4-
gicamente normales’®. En segundo lugar, las personas con valores de
cLDL bajos de causa genética estan fuertemente protegidas contra la
ECVA. En tercer lugar, los estudios observacionales y de intervencion
han mostrado una constante relacién lineal entre la concentraciéon
de cLDL y el riesgo cardiovascular, de forma que a menor cLDL,
menor riesgo’. En cuarto lugar, las poblaciones tratadas con el fin de
alcanzar cifras de cLDL bajas en los ensayos eran mas propensas a la
estabilizacién o regresién de la aterosclerosis. En quinto lugar, el
beneficio de la terapia con estatinas esta ligado no solo al riesgo car-
diovascular absoluto, sino también a la reduccién absoluta de las
concentraciones de cLDL, de forma que por cada 39 mg/dl (1 mmol/l)
de reduccién en cLDL, la incidencia de ECVA disminuye aproximada-
mente una quinta parte®. Por Gltimo, los subgrupos de pacientes que
han alcanzado las concentraciones mas bajas de cLDL han mostrado
los mejores resultados clinicos, sin ningin aumento significativo
en los principales efectos adversos'. Dado el papel crucial que des-
empefia el cLDL tanto en el inicio como en la progresién y complica-
cién de la placa de ateroma, abandonar los objetivos terapéuticos en
cLDL puede interpretarse como un «menosprecio» a la teoria lipidica
de la aterosclerosis'®.

Por lo tanto, «el tratamiento del riesgo cardiovascular» y «el trata-
miento de los lipidos» no son mutuamente excluyentes, sino com-
plementarios. El riesgo absoluto coloca a los lipidos en su contexto y
puede orientar la toma de decisiones clinicas sopesando los benefi-
cios y los perjuicios. Por su parte, los objetivos lipidicos son un mar-
cador para la adecuacién del tratamiento hipolipemiante. No solo
ayudan a asegurar la adherencia al estilo de vida cardiosaludable y
el tratamiento farmacolégico, sino también a guiar la terapia para
los pacientes de alto riesgo cuando ya se han agotado estos trata-
mientos.

Es interesante apuntar que Scott M. Grundy, director del ATPIII,
escribi6 en 2004: «Debido al éxito de los ensayos con estatinas, algu-
nos investigadores han propuesto que las guias pueden simplificarse
recomendando que los pacientes de alto riesgo sean tratados con las
dosis de estatinas utilizadas en los ensayos clinicos. Esta propuesta
representa una simplificacién excesiva que conducira al tratamiento
insuficiente de muchos pacientes. Dicha postura no tiene en cuenta la
sélida base de datos que apoya la relacion lineal entre concentracién
de cLDL y riesgo de ECC»™,

Mejorar la orientacion sobre la evaluacion de colesterol

La guia de ACC/AHA! no incluye el término «evaluacién» en su
titulo, a diferencia del NCEP-ATPIII“ Sin embargo, desde entonces dis-
ponemos de nuevas evidencias en la evaluacion del colesterol y su
metabolismo. Aunque en la evaluacién del riesgo vascular la guia exa-
mina esta informacién en cierta medida, la evaluacién del colesterol
no es puramente una cuestion de evaluacién del riesgo vascular. Por
dicho motivo, consideramos que la guia de ACC/AHA deberia introdu-
cir los nuevos conocimientos sobre la evaluacién del perfil lipidico y
tomar un papel de liderazgo en la orientacién de los médicos, no solo
en lo referente al cLDL, sino también el cNo-HDL, la apolipoproteina B
y el tamafio de las particulas de LDL.

Al abandonar los objetivos terapéuticos, la guia de ACC/AHA solo
recomienda la determinacién de la concentracién de cLDL antes del
inicio del tratamiento farmacolégico y a los 3 meses, para valorar si el
grado de reduccién es acorde con la potencia de la estatina utilizada.
En este punto se debe resaltar que la medicion de las concentraciones
de cLDL proporciona indicadores acerca de la adherencia del paciente
y la respuesta individual a una dosis de estatinas determinada, que es
un paradigma en el que el binomio médico-paciente se ha sentido
cémodo, y finalmente deja la puerta abierta para la terapia de combi-
nacion, Gtil para pacientes con aterosclerosis agresiva o que no tole-
ran las estatinas.

Ampliar el concepto de edad

La guia de ACC/AHA enfatiza la edad cronolégica en la toma de
decisiones terapéuticas. Asi, por ejemplo, recomienda explicitamente
la terapia con estatinas solo para pacientes de 40-75 afios. Esta misma
franja etaria también implica a quién se determina el calculo del
riesgo cardiovascular a 10 afios. La edad domina la calculadora de
riesgo, y el umbral de riesgo del 7,5% fue superado por casi todos los
varones en la séptima década y casi todas las mujeres de 70 afios a
pesar de un perfil 6ptimo de factores de riesgo.

Sin embargo, las personas envejecen de manera diferente. Sos-
tenemos que un concepto mas amplio de edad podria facilitar las
decisiones de tratamiento. La edad del corazén y la edad vascular
podrian ayudar a los pacientes a comprender mejor cémo el riesgo
se compara con su edad cronolégica. Por otra parte, el concepto de
edad fisiol6gica podria utilizarse para evaluar las comorbilidades
de los pacientes, lo que podria afectar a los beneficios netos de la
intervencién. El metandlisis del Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration®, que incluy6 1.872 episodios de pacientes mayores
de 75 afios, no constaté heterogeneidad del efecto del tratamiento
seglin la edad. En otro metanalisis?® con 24.674 pacientes, con una
media de edad de 73,0 + 2,9 afios, sin ECVA al inicio del estudio y
3,5 = 1,5 afios de seguimiento, se objetivé una reduccién significa-
tiva en los resultados cardiovasculares por el tratamiento con esta-
tinas.

Por otra parte, una puntuacion de riesgo dominada por la edad
cronolégica favorece el tratamiento tardio, hecho que dificulta la pre-
venci6n precoz de la aterosclerosis. Hay que tener en cuenta que, una
vez que la aterosclerosis ha progresado a etapas mas avanzadas,
puede existir un grado asociado de riesgo no modificable. Llama la
atencion que la reduccién del riesgo relativo asociado a cLDL genéti-
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camente bajo es mayor que con el tratamiento farmacolégico en eta-
pas avanzadas de la enfermedad?'.

Ampliar la evidencia disponible: inclusion de mas niveles
de evidencia

La medicina basada en la evidencia es, segiin Sackett et al?, «el uso
consciente, explicito y juicioso de la mejor evidencia disponible para
la toma de decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales».
La guia de ACC/AHA incorpora exclusivamente los datos de ensayos
clinicos aleatorizados, metanadlisis y revisiones sistematicas publica-
dos hasta 2011. El término «no hay pruebas» puede ser una afirmaciéon
peligrosa®, sobre todo cuando no se ha considerado toda la mejor evi-
dencia actual. Tal y como comenta la Sociedad Espafiola de Arterios-
clerosis en su carta de no adhesion a la guia de ACC/AHA, hay que
recordar que no toda la evidencia cientifica proviene de estudios cli-
nicos aleatorizados y que dificilmente seremos capaces de tener una
evidencia s6lida para muchos pacientes excluidos de los ensayos?.

Es importante recordar que las guias son simplemente el marco
para orientar a los médicos en la toma de decisiones clinicas de los
pacientes con riesgo cardiovascular. La restriccién a priori de determi-
nadas fuentes del conocimiento cientifico en este marco de actuacién
podria dejar a médicos de atencién primaria sin recomendaciones
concretas en situaciones clinicas no infrecuentes como, a titulo de
ejemplo, un paciente con respuesta a las estatinas inesperadamente
escasa.

La ACCy la AHA estan planeando documentos adicionales y actua-
lizaciones relacionadas con el tratamiento del colesterol. De cara al
futuro, se espera que el panel de expertos amplie su definicion de
«evidencia» para incluir los estudios poblacionales en la formulacién
de las guias posteriores.

CONCLUSIONES

En las lineas precedentes se han puesto de relieve los aspectos fun-
damentales de la guia de ACC/AHA, destacando los puntos fuertes y
los que se podria mejorar. Debido a que la guia no se difundié antes de
su publicacién para recibir los comentarios criticos de la comunidad
cientifica, esperamos haber contribuido a un debate cuidadoso sobre
su contenido y haber creado el impulso necesario para que este pro-
siga con pacientes, profesionales de la salud, cientificos y responsa-
bles de los sistemas sanitarios.

CONFLICTO DE INTERESES
Ninguno.

Nota: Durante el proceso editorial del presente articulo, se pre-
sentd en el congreso de la AHA 2014 el estudio IMPROVE-IT. Los resul-
tados confirman que la asociacién de ezetimiba a una estatina ofrece
un descenso adicional de cLDL que se acompaiia de una disminucién
significativa de episodios coronarios y cerebrovasculares isquémicos
en los pacientes con un sindrome coronario agudo, con un excelente
perfil de seguridad. Concomitantemente, dicho estudio demuestra
que el beneficio asociado al descenso de cLDL es continuo y se man-
tiene al menos hasta los 53 mg/dl, y que, por lo tanto, bajas concentra-
ciones de cLDL (< 50 mg/dl) se han mostrado seguras a largo plazo.
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