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Resumen  La publicación  en  Estados  Unidos  de la  guía  de  2013  de  American  College  of Cardio-

logy/American  Heart  Association  para  el tratamiento  del  colesterol  elevado  ha  tenido  gran
impacto por el  cambio  de paradigma  que  supone.  El Comité  Español  Interdisciplinario  de
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Guías  clínicas;
Dislipemias

Prevención  Cardiovascular  y  la  Sociedad  Española  de Cardiología  han  revisado  esa  guía,  en
comparación con  la  vigente  guía  europea  de prevención  cardiovascular  y  de dislipemias.

El aspecto  más  destacable  de la  guía  estadounidense  es  el  abandono  de  los objetivos  de
colesterol  unido  a  lipoproteínas  de baja  densidad,  de  modo  que  proponen  el tratamiento  con
estatinas  en  cuatro  grupos  de riesgo  aumentado.  En  pacientes  con  enfermedad  cardiovascular
establecida,  ambas  guías  conducen  a  una estrategia  terapéutica  similar  (estatinas  potentes,
dosis altas).  Sin  embargo,  en  prevención  primaria,  la  aplicación  de la  guía  estadounidense
supondría  tratar  con  estatinas  a  un  número  de personas  excesivo,  particularmente  de  edades
avanzadas.  Abandonar  la  estrategia  según  objetivos  de colesterol,  fuertemente  arraigada  en
la comunidad  científica,  podría  tener  un  impacto  negativo  en  la  práctica  clínica  y  crear  cierta
confusión  e inseguridad  entre  los  profesionales  y  quizá  menos  seguimiento  y  adherencia  de
los pacientes.  Por  todo  ello,  el  presente  documento  reafirma  las  recomendaciones  de  la  guía
europea. Ambas  guías  tienen  aspectos  positivos  pero,  en  general  y  mientras  no se  resuelvan  las
dudas planteadas,  la  guía  europea,  además  de utilizar  tablas  basadas  en  la  población  autóc-
tona, ofrece  mensajes  más  apropiados  para  el  entorno  español  y  previene  del  posible  riesgo  de
sobretratamiento  con  estatinas  en  prevención  primaria.
©  2014  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  Sociedad  Española  de  Arterioscle-
rosis.
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Spanish  interdisciplinary  committee  for cardiovascular  disease  prevention  and  the
spanish  society  of  cardiology  position  statement  on dyslipidemia  management.
differences  between  the  european  and  american  guidelines

Abstract  The  publication  of  the  2013  American  College  of  Cardiology/American  Heart  Asso-
ciation  guidelines  on the  treatment  of  high  blood  cholesterol  has had  a  strong  impact  due  to
the paradigm  shift  in its recommendations.  The  Spanish  Interdisciplinary  Committee  for  Cardio-
vascular  Disease  Prevention  and  the  Spanish  Society  of  Cardiology  reviewed  this  guideline  and
compared  it  with  current  European  guidelines  on  cardiovascular  prevention  and  dyslipidemia
management.

The most  striking  aspect  of  the  American  guideline  is  the  elimination  of  the  low-density  lipo-
protein cholesterol  treat-to-target  strategy  and  the  adoption  of  a  risk  reduction  strategy  in
4 major  statin  benefit  groups.  In  patients  with  established  cardiovascular  disease,  both  guideli-
nes recommend  a  similar  therapeutic  strategy  (high-dose  potent  statins).  However,  in  primary
prevention, the  application  of  the  American  guidelines  would  substantially  increase  the  number
of persons,  particularly  older  people,  receiving  statin  therapy.  The  elimination  of  the  cholesterol
treat-to-target  strategy,  so  strongly  rooted  in  the  scientific  community,  could  have  a nega-
tive impact  on clinical  practice,  create  a  certain  amount  of  confusion  and  uncertainty  among
professionals,  and  decrease  follow-up  and patient  adherence.  Thus,  this  article  reaffirms  the
recommendations  of  the  European  guidelines.  Although  both  guidelines  have  positive  aspects,
doubt remains  regarding  the  concerns  outlined  above.  In  addition  to  using  risk  charts  based  on
the native  population,  the  messages  of  the  European  guideline  are more  appropriate  to  the
Spanish setting  and  avoid  the  possible  risk  of overtreatment  with  statins  in primary  prevention.

Full English  text  available  from:  www.revespcardiol.org/en
©  2014  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on behalf  of  Sociedad  Española  de  Arteriosclerosis.

Abreviaturas:

ACC/AHA,  American  College  of  Cardiology/American

Heart  Association;
cLDL,  colesterol  unido  a lipoproteínas  de  baja  densidad;
ECV,  enfermedad  cardiovascular.

Introducción

La  hipercolesterolemia  afecta  a una  de cada  dos  personas
adultas  en  España1 y es uno  de  los  principales  factores  del
riesgo  de enfermedad  vascular  arteriosclerótica.  Sus  compli-
caciones  aterotrombóticas  mayores  generan  gran morbilidad
y  son la  primera  causa de muerte  en  el  mundo2.  Por  lo  tanto,
la  prevención  y el  tratamiento  de la hipercolesterolemia  en
el  contexto  del manejo  del  riesgo  cardiovascular  total  es un

http://www.revespcardiol.org/en
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aspecto  crucial  para  los  médicos  y  otros  profesionales  de
la  salud,  de modo  que  diversas  entidades  científicas  elabo-
ran  guías  de  práctica  clínica,  en  las  que  se analizan  y  se
resume  la evidencia  científica  disponible  y se  emiten  reco-
mendaciones  y  directrices  de  actuación  acordes  con  ellas.
Las  guías  europeas  para  el  manejo  de  la dislipemia  y  la
prevención  cardiovascular,  publicadas  respectivamente  en
2011  y  2012  por  un comité  conjunto  de  la  ESC/EAS  (European

Society  of Cardiology/European  Atherosclerosis  Society)3,4,
han  tenido  buena  acogida  en  España,  con  diversas  iniciativas
para  fomentar  su  aplicación5,6.  A  finales  de  2013,  se  publicó
la  guía  de  American  College  of Cardiology/American  Heart

Association  (ACC/AHA)7,  que  inmediatamente  ha generado
polémica  a ambos  lados  del  Atlántico.  Aunque  las  guías  euro-
peas  y  estadounidense  coinciden  en muchos  aspectos,  hay
otros  puntos  importantes  en  los  que  difieren,  como  el  cambio
drástico  en  el  enfoque  para  la  aplicación  inicial  del trata-
miento  con hipolipemiantes  y en los objetivos  terapéuticos,
hecho  que  ha causado  cierta  confusión  e  inseguridad  en
muchos  profesionales,  que  se cuestionan  cuál  es el  enfoque
más  apropiado  a  seguir.  En  respuesta  a  esta  controversia,
se  presenta  este  documento,  elaborado  por un grupo  de
médicos  de  diferentes  especialidades  y  ámbitos  de trabajo,
a  iniciativa  del  Comité  Español  Interdisciplinario  de  Pre-
vención  Cardiovascular  (anexo)  y  la  Sociedad  Española de
Cardiología.

Comentario  a la metodología de  ambas guías

El  sistema  de  gradación  de  la  evidencia  y  el formato  de
las  recomendaciones  es similar  en las  guías  europea  y  esta-
dounidense.  Ambas  utilizan  el  sistema  COR/LOE  (Class  of

Recommendation/Level  of  Evidence);  la  ESC/EAS  lo combina
con  el  sistema  GRADE  (Grading  of  Recommendations  Assess-

ment,  Development,  and  Evaluation)3,4,  y  la  recomendación
puede  ser  fuerte  o  débil,  y  ACC/AHA  aplica  una  gradación
propia  del  National  Heart  and  Blood  Institute, que  va  desde
la  clase  A  (recomendación  fuerte)  a la clase  E  (opinión  de
expertos)7.

Mientras  que  la  guía  europea  presenta  un  amplio  com-
pendio  de  información  clínica  que  abarca  todo  el  espectro
de  la  prevención  cardiovascular,  la estadounidense  revisa
sucintamente  los  aspectos  que los  expertos  han  considerado
críticos.  Así,  la guía  europea  trata  el  proceso  de detec-
ción,  manejo  y tratamiento  del paciente  con  dislipemia  de
manera  integral,  abordando  el  cálculo  del riesgo  cardiovas-
cular,  la  evaluación  de  los parámetros  de  laboratorio,  los
objetivos  terapéuticos,  las  modificaciones  de  estilo  de vida
recomendadas,  los fármacos  que  han  mostrado  su utilidad
en  el  tratamiento  de  la  dislipemia,  como  los valores  bajos
de  colesterol  unido  a lipoproteínas  de  alta  densidad  y la
hipertrigliceridemia,  el  tratamiento  de  las  dislipemias  en
situaciones  especiales,  la  monitorización  en  el  paciente  con
tratamiento  farmacológico  y,  finalmente,  las  medidas  para
mejorar  la  adherencia  de  estos  pacientes  al tratamiento.
Frente  a  este  planteamiento,  la  guía  de  ACC/AHA  responde
a  cuestiones  clínicas  muy  seleccionadas,  identificadas  como
relevantes,  relativas  a la  evidencia  sobre  el  uso  de  objetivos
terapéuticos  y la  eficacia  y la  seguridad  de  los fármacos  hipo-
lipemiantes,  y  de  las  estatinas  en  particular,  en prevención
cardiovascular.

Una  limitación  importante  de la  guía  de ACC/AHA  es que
solo  incluye  datos  provenientes  de ensayos  clínicos  aleato-
rizados,  basándose  en  las  recomendaciones  del Institute  of

Medicine8. Esto  complica  la  generalización  de sus  resultados
a  la  población  general,  ya que  los  participantes  en los  ensa-
yos  son  habitualmente  individuos  de alto  riesgo,  por lo  que,
siendo  estrictos,  las  recomendaciones  de  la  guía  estadou-
nidense  solo  serían  aplicables  a sujetos  de características
similares.  Además,  los  tratamientos  farmacológicos  son más
susceptibles  de  evaluación  mediante  ensayos  clínicos  alea-
torizados  que  las  intervenciones  dirigidas  a modificar  estilos
de vida, por lo que  la exclusión  de otro  tipo de  evidencia,
proveniente  de estudios  observacionales  (cohortes  y  casos  y
controles),  encuestas  y registros,  puede  resultar  en  una  guía
que  promueva  un uso excesivo  de medicamentos,  en detri-
mento  de la promoción  de  una  alimentación  saludable,  la
práctica  de actividad  física  y  el  abandono  del  tabaquismo.

Las  personas  asintomáticas  o con enfermedad  subclínica
perciben  el  riesgo  de  maneras  distintas  y  la  aceptación  y
la  adherencia  a largo  plazo  del tratamiento  farmacológico
resulta  más  complicada  que  en  los  pacientes  que  precisan
atención  médica  tras  presentar  un  evento  cardiovascular
agudo9. Además,  el  balance  neto beneficio-riesgo  del tra-
tamiento  con  estatinas  se  va  diluyendo  cuanto  menor  es el
riesgo  cardiovascular10.  Por  lo tanto,  en  prevención  prima-
ria,  la decisión  de tratar  con estatinas  o  no  debería  tomarse
considerando  las  preferencias  de las  personas  susceptibles
de intervención,  tras  valorar  seriamente  las  medidas  no far-
macológicas  (dieta,  actividad  física  y  cese del  tabaquismo)
y  discutir  en  profundidad  con el  paciente  el  balance  entre
los  posibles  beneficios  y riesgos  de la  intervención.  Sin
embargo,  la  guía  estadounidense,  pese a su pretendido  enfo-
que  centrado  en el  paciente,  al que  se haría  partícipe  de  las
decisiones,  hace  una  recomendación  firme  de tratamiento
con  estatinas  para personas  con riesgo  cardiovascular  ≥

7,5%  (race-  and sex-specific  pooled  cohort  equations).  Aun-
que  no  sean directamente  comparables,  esto  equivaldría  a
un riesgo  intermedio  de la  escala  de  Framingham  tradicio-
nal.  Por  el  contrario,  la  guía  europea,  para  personas  con
riesgo  moderado  (SCORE  [Systematic  Coronary  Risk Evalua-

tion]  > 1%  pero  <  5%),  recomiendan  considerar  el  tratamiento
farmacológico  únicamente  cuando  con las  demás  medidas  no
se  ha alcanzado  el  objetivo  de  control  de colesterol  unido  a
lipoproteínas  de  baja  densidad  (cLDL).

Puntos de consenso

Aunque  habitualmente  son más  llamativas  las  discrepancias
existentes,  la guía  europea  y  la  nueva  guía  estadounidense
tienen  una  serie  de puntos  en  común  (que son  mayoría)  que
merece  la  pena resaltar:

1.  Ambas  destacan  la  preponderancia  del cLDL  como  factor
de  riesgo  principal  y  la  importancia  de reducirlo  para
prevenir  y tratar  la  enfermedad  cardiovascular  (ECV).

2.  Ambas  enfatizan  la importancia  de  la estratificación  del
riesgo  en  prevención  cardiovascular  y recomiendan  la
estimación  del riesgo  total  de ECV,  no  solo  el  corona-
rio,  como elemento  esencial  en la decisión  de  iniciar
tratamiento  hipolipemiante.
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3.  Ambas  consideran  que  las  modificaciones  del estilo  de
vida  constituyen  la piedra  angular  en la promoción  de la
salud  y la  reducción  del riesgo  de  ECV.

4.  Para  individuos  con riesgo  moderado  que  el  juicio  clí-
nico  indica  que  puede  estar  subestimado,  la  guía  europea
resalta  la  importancia  de  la  historia  familiar  de  ECV  pre-
matura  e  indica  la  posibilidad  de  determinar  la  proteína
C  reactiva  de  alta  sensibilidad,  el  fibrinógeno,  la  homo-
cisteína,  el  índice  tobillo-brazo,  el  grosor  intimomedial
carotídeo,  el  calcio  intracoronario  e incluso  la prueba  de
esfuerzo.  Aunque  la  guía  estadounidense  es más  conser-
vadora  en  lo  concerniente  a  los posibles  marcadores  de
riesgo/técnicas  de  imagen,  coincide  con la  europea  en
incluir  la historia  familiar  de  ECV  prematura,  la proteína
C  reactiva  de  alta  sensibilidad,  el  índice  tobillo-brazo  y
el  calcio  intracoronario.

5.  Para  los pacientes  de  muy  alto riesgo,  la  guía  europea
incluye  como  opcional  una  reducción  al 50%  del  valor
basal  si  no se  alcanza  el  objetivo  terapéutico  de cLDL
<  70 mg/dl  (< 1,8  mmol/l).  La  guía  estadounidense  reco-
mienda  utilizar  directamente  tratamiento  con estatinas
de  alta  intensidad,  que  reducen  el  cLDL  por debajo  del
50%.

6.  Para  los  pacientes  con intolerancia  a  las  estatinas,  ambas
guías  recomiendan  reducir  la dosis, considerar  combina-
ciones  u  otras  alternativas.

7. En  prevención  primaria  y para  pacientes  con  cLDL  ≥

190  mg/dl  (> 4,9  mmol/l),  la  guía  estadounidense  reco-
mienda  tratamiento  con  estatinas  de  alta  intensidad
o,  si  no  se toleran,  de  intensidad  moderada,  solas  o
en  combinación  con  terapias  alternativas  cuando  no
haya  respuesta  suficiente  a  la  dosis  máxima  tolerada  de
estatina.  La  guía  europea  señala  como  objetivo  concen-
traciones  de  cLDL  <  100 mg/dl y,  si  no  se alcanza  con  la
estatina,  considera  añadir  un  segundo  fármaco.

8.  Para  pacientes  con diabetes  mellitus  y otros  factores
de  riesgo  o  lesión de  órgano diana,  ambas  guías  reco-
miendan  el  tratamiento  más  intensivo  (objetivo  de cLDL
< 70  mg/dl  [<  1,8  mmol/l]  para  la de  ESC/EAS  y trata-
miento  de  alta  intensidad  para  la  de  ACC/AHA),  mientras
que  para  los pacientes  con  diabetes  mellitus  de riesgo
bajo,  ambas  guías  recomiendan  un  tratamiento  menos
intensivo  (objetivo  de  cLDL  <  100 mg/dl [< 2,5  mmol/l]
para  ESC/EAS  y  tratamiento  de  moderada  intensidad  para
ACC/AHA).

9.  Por  último,  ambas  guías  recomiendan  una  actitud  más
conservadora  en  pacientes  >  75  años,  si  bien  la  esta-
dounidense  incluye  explícitamente  esta  edad  como
determinante  de  la  intensidad  del tratamiento.

Aspectos diferenciales

Las  funciones  propuestas  para  la  estimación  del  riesgo  car-
diovascular  total  en  prevención  primaria  en una  y  otra  guía
presentan  diferencias  notables:

1.  La  franja  de  edades  es  más  amplia  en  la función  estadou-
nidense  (35-64  años  en  SCORE  y  35-79  años  en  race-  and

sex-specific  pooled  cohort  equations).
2.  Los  eventos  cardiovasculares  de  interés  en  SCORE  solo

incluyen  los  episodios  mortales  (riesgo de  un  primer

evento  mortal  cardiovascular  aterosclerótico,  incluidos
todos  los diagnósticos  de la Clasificación  Internacional
de  Enfermedades  relacionados  con la  arteriosclerosis),
mientras  que  en  la  función  estadounidense  se incluyen
también  los no mortales  (riesgo  de  morbimortalidad  car-
diovascular,  que  incluye  enfermedad  coronaria,  ictus  y
enfermedad  arterial  periférica).  No  obstante,  la  guía
europea  hace una  aproximación  al riesgo  cardiovascular
total  incluyendo  la  morbilidad,  con  lo que  el  riesgo  es
aproximadamente  3 veces  superior  al observado  en  las
tablas,  aunque  este  factor  varía  con  la  edad  y el  sexo.

3.  La  guía  estadounidense  incluye  la  diabetes  mellitus  y el
tratamiento  de la  hipertensión  arterial  entre  las  varia-
bles  predictivas,  además  de  las  incluidas  en  la  europea:
edad,  colesterol  total  y  colesterol  unido  a lipoproteínas
de  alta  densidad,  presión  arterial  sistólica  y tabaquismo.

4.  Para  la  evaluación  y comunicación  del  riesgo  de personas
jóvenes,  la  guía  europea  propone  el  cálculo  del  riesgo
relativo  o  la  edad  vascular,  mientras  que  la  estadouni-
dense  propone  la estimación  del riesgo  cardiovascular  a
30  años.

5.  Finalmente,  la  guía  europea  incluye  en  la  evaluación  del
riesgo  explícitamente  los  factores  psicosociales,  a  los  que
se  concede  un  apartado  específico.

Las  diferencias  son  más  importantes  en las  reco-
mendaciones  del  tratamiento  de la hipercolesterolemia,
especialmente  en  la  definición  de las  categorías  de  riesgo  y
los  objetivos  terapéuticos  (tabla  1).  La  guía  europea  define
cuatro  categorías  de riesgo  y  objetivos  terapéuticos  acordes
con  ellas,  mientras  que  la estadounidense,  en lugar  de  cate-
gorías  de riesgo,  establece  cuatro  grupos  de pacientes  para
los  que  está indicado  el  tratamiento  con estatinas  y las  dosis
que  se  debería  utilizar  en  cada  caso.  La estrategia  de la guía
estadounidense  se basa  en  que  los ensayos  clínicos  aleatori-
zados,  para  reducir la  morbimortalidad  cardiovascular,  han
utilizado  dosis  fijas  de estatina  (frente  a  placebo,  frente
a  otra  estatina  y/u  otras  dosis),  mientras  que  no  se ha  eva-
luado  el  uso de estatinas  con  dosis  ajustada  al  cumplimiento
de objetivos  terapéuticos.  Este  razonamiento  está alineado
con  el  actual  borrador  de la guía  británica  del National  Insti-

tute  for  Health  and  Care  Excellence  sobre la  evaluación  del
riesgo  cardiovascular  y  la  modificación  de los lípidos  para  la
prevención  cardiovascular11.

Por  último,  la  guía  estadounidense  centra  sus recomen-
daciones  en la utilización  de estatinas,  y define  tres  niveles
de  tratamiento:  intensidad  alta, moderada  y  baja,  según
las  diferentes  estatinas  y  su dosificación.  El uso de otros
hipolipemiantes  (fibratos,  ácido  nicotínico,  resinas  de  inter-
cambio  iónico,  inhibidores  de la  absorción  de colesterol  y
ácidos  grasos  omega-3),  sobre  los  que  no  hay  evidencia  que
demuestre  su eficacia  en la  disminución  de  eventos  cardio-
vasculares  como  tratamiento  aislado  o asociado  a estatina,
se  considera  una  opción  solo  para  los individuos  de  riesgo
alto  con intolerancia  definitiva  a  estatinas,  tras  reducción
de  dosis  e incluso  cambio  de  estatina.  El  fenofibrato  se
puede  considerar  junto  con una  estatina de intensidad  baja  o
moderada  solo  si  se estima  que  los  beneficios  de la  reducción
del  riesgo  cardiovascular,  o de la disminución  de triglicéri-
dos  cuando  sean  > 500  mg/dl,  superan  el  riesgo  potencial  de
efectos  adversos  (clase  IIb).  Sin  embargo,  en la  guía  europea
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Tabla  1  Estimación  del  riesgo  y  clasificación  en  las  guías  europea  y  estadounidense

Guía  ESC/EAS  2011a Guía  AHA/ACC  2013b

Muy  alto  riesgo Riesgo  alto  (estatinas  de  alta  intensidad)

ECV documentada  ECV  documentada
DM1 o DM2  con  ≥ 1 FRCV y/o  daño  de  órgano  diana  cLDL  >  190 mg/dl  y  edad  ≤ 75  años
ERC grave  (FGe,  <  30  ml/min/1,73  m2)  DM con  valores  de cLDL  de  70---189  mg/dl,  edad  entre

40  y  74  años  y  riesgo  PCEF  ≥ 7,5%
Riesgo SCORE  ≥ 10%

Alto  riesgo  Riesgo  moderado  (estatinas  de moderada  intensidad)

Un solo  factor  de  riesgo  muy  elevado  (dislipemia  familiar,
hipertensión  grave)

cLDL  >  190 mg/dl  y  edad  > 75  años

DM1 o DM2  sin  otros  FRCV  ni  lesión  de  órgano  diana  DM valores  de  cLDL  de 70---189  mg/dl,  edad  entre  40  y
74  y  riesgo  PCEF  <  7,5%

ERC moderada  (FGe  30-60  ml/min/1,73  m2) Riesgo  PCEF  ≥ 7,5%
Riesgo SCORE  ≥ 5%  pero  < 10%

Riesgo  moderado  Bajo  riesgo

Riesgo SCORE  ≥ 1%  pero  < 5%  Resto  de la  población

Bajo riesgo

Riesgo  SCORE  < 1%

AHA/ACC: American Heart Association/American College of Cardiology;  cLDL: colesterol unido a  lipoproteínas de baja densidad; DM1:
diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2;  ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crónica; ESC/EAS: Euro-

pean Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; FGe: filtrado glomerular estimado; FRCV: factores de riesgo cardiovascular;
PCEF: Pooled Cohort Equations Function; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

a Claramente definidos en la guía europea.
b Niveles de riesgo basados en los cuatro grupos identificados de mayor beneficio documentado en ensayos clínicos con estatinas.

se incluyen  estos  grupos  farmacológicos  en  tres  situaciones
clínicas:  a) en caso de  intolerancia  a las  estatinas:  resinas
de  intercambio  (clase  IIa/B),  ezetimiba  sola  o  en  combi-
nación  con  resinas  (clase  IIb/C);  b)  si  no  se  alcanzan  los
objetivos  de  control  de  cLDL  con la  máxima  dosis  tolerada
de  estatinas:  estatina  +  ezetimiba  o  resinas  de  intercambio
(clase  IIb/C),  y  c)  pacientes  de  alto  riesgo  con hipertriglice-
ridemia:  fibratos  (clase  I/B) o  combinación  con  fibratos  (no
gemfibrozilo)  + estatina  (clase  IIa/C).  Se  destaca  también
la  hipertrigliceridemia  como  causa  de  pancreatitis,  incluso
desde  concentraciones  de  450-900  mg/dl,  y  la  importancia
del  tratamiento  no  farmacológico  (reducción  calórica,  abs-
tinencia  de  alcohol,  control  de  la diabetes  mellitus,  etc.)  y
farmacológico  (fibratos).

Implicaciones para la  práctica clínica

En  prevención  secundaria,  la guía  europea  marca  un obje-
tivo  terapéutico  de  cLDL  <  70  mg/dl  o reducción  ≥  50% del
cLDL,  en  tanto  que  la  estrategia  de  la  guía  estadounidense  se
aparta  claramente  de  los  objetivos  de  control,  lo que  supone
un  drástico  cambio  de  paradigma  en la  práctica  clínica
seguida  durante  años por los profesionales.  Alcanzar  cifras
de  cLDL  <  70  mg/dl  en  la  mayoría  de  los  pacientes  requiere
una  estrategia  de estatinas  de  «alta  intensidad», como  pro-
pone  la guía  estadounidense,  por lo que,  en la  práctica,
la  diferencia  entre  ambas  estrategias  se reduce.  Además,
aunque  se  abandonen  los  objetivos  lipídicos  absolutos,  de
manera  implícita  se asume  que  el  objetivo  terapéutico  es
una  reducción  porcentual  de  cLDL  determinada  en cada  uno
de  los  grupos  definidos.  La  ausencia  de objetivos  lipídicos
en  la  guía  estadounidense  hace  innecesario  controlar  sus

niveles;  sin  embargo,  se  recomienda  para  evaluar  posibles
efectos  adversos  (p.  ej.,  miopatía),  sobre  todo  si  hay  sín-
tomas  o  factores  de riesgo,  y  para  ayudar a mejorar  el
cumplimiento.  Efectivamente,  esta  nueva  estrategia  con-
lleva  la desaparición  del  concepto  de control  asociado  a
un objetivo  terapéutico  e  implica  perder  una  herramienta
útil  para  optimizar  la  adherencia12.  Aunque  esta recomen-
dación  supondría  simplificar  el  tratamiento  y  el  seguimiento,
las  guías no  especifican  durante  cuánto  tiempo  debe  man-
tenerse  este  tratamiento.

La  clasificación  estadounidense  de  las  estatinas  según  la
potencia  es una  aportación  positiva  porque  indica  qué  esta-
tinas  utilizar  de forma  preferente  y  a qué  dosis,  en  función
del riesgo  individual12. De  los  tres  grupos  definidos  en pre-
vención  primaria,  la  recomendación  de tratar  con  estatinas
de  alta  intensidad  a los  sujetos  de edad  ≥  21  años  con  cLDL
>  190  mg/dl  (consideran  que  la mayoría  son hiperlipemias
genéticas)  obligaría  a tratar  a  más  pacientes  y  con  dosis
más  altas.  Para  el  grupo de diabéticos  de 40-75  años  con
valores  de cLDL  entre  70  y 189 mg/dl  y  sin  ECV  establecida,
la  recomendación  es similar  a  la  europea,  aunque  queda  la
duda  de qué  hacer con los  pacientes  < 40  años. Para el  tercer
grupo  de personas  con  valores  de cLDL  entre  70  y  189  mg/dl
y  estimación  de riesgo  cardiovascular  a  10  años  ≥ 7,5%,
la  controversia  es  máxima,  pues  se emplea  una  calcula-
dora  de  riesgo  basada  en cohortes  estadounidenses  de razas
blanca  y  afroamericana,  que  ha sido criticada  por sobres-
timar  el  riesgo  estableciendo  un  umbral  arbitrario  del  7,5%
y  aplicando  modificadores  de  riesgo  si  está entre  el  5 y  el
7,5%.  Por  el  contrario,  la  guía  europea  recomienda  las  tablas
SCORE  (población  europea,  incluida  población  española),  y
tanto  la  guía  de la  International  Atherosclerosis  Society  de
201313 como  la  del National  Institute  for  Health  and  Care
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Excellence  de 201411 recomiendan  utilizar  tablas  basadas  en
la  población  autóctona,  por lo  que  no  resulta  aconsejable  el
empleo  de  tablas  basadas  en  poblaciones  con riesgos  muy
diferentes,  como  es  el  caso  objeto  de  discusión.

La  utilización  de  los  fármacos  hipolipemiantes  alter-
nativos  a  las estatinas  (fibratos,  ezetimiba,  resinas  de
intercambio,  etc.),  que  no  cuentan  con  evidencia  cientí-
fica  sobre  su  beneficio  para  el  pronóstico  cardiovascular  en
prevención  secundaria,  queda  relegada  a  un segundo  plano
en  la  guía  estadounidense,  mientras  que  en  la  europea  se
recomienda,  especialmente  cuando  una  estatina  potente
no  logra  el  control  lipídico  recomendado.  Las  combinacio-
nes  serían  acordes  a  una  estrategia  dirigida  a alcanzar  unos
valores  objetivo  exigentes.

Finalmente,  la  guía  estadounidense  define  bien  los fac-
tores  de  riesgo  de  efectos  adversos  de  las  estatinas  y
señala  que  la  determinación  de  la  creatincinasa  no  debe
ser  sistemática,  sino solo en  caso  de  síntomas  o  antes  del
tratamiento  en  situaciones  con riesgo  de  miotoxicidad,  lo
que  evitaría  controles  innecesarios  y, muy  posiblemente,
suspensiones  incorrectas  del tratamiento  farmacológico12.
En  comparación  con  la  europea,  quizá  porque  la estadouni-
dense  implica  mayor  uso de  estatinas,  de  más  potencia  y  a
dosis  superiores,  se  insiste  en  la  prudencia  ante  los posibles
efectos  adversos,  cuando  en  la  práctica,  con  amplísima  evi-
dencia  en  cuanto  a  seguridad  y experiencia  de  uso,  se sabe
que  su  incidencia,  con  repercusiones  clínicas  relevantes,  es
muy  baja.

Implicaciones socioeconómicas  en españa

La evaluación  económica  de  intervenciones  sanitarias  se
considera  un  elemento  de  gran  utilidad  en la  toma  de  deci-
siones  sobre  la  incorporación  de  innovaciones  sanitarias  y
el  buen  uso  de  los  recursos.  En  la  situación  de  crisis  econó-
mica  actual,  la  necesidad  de  aplicar  criterios  de  eficiencia
en  la  asignación  de  unos  recursos  limitados  se ha exacer-
bado.  En  las  evaluaciones  económicas,  las  estatinas  son
coste-efectivas  respecto  a los  tratamientos  no  activos  en
prevención  secundaria  de  la  ECV y  en prevención  primaria  de
pacientes  de  alto  riesgo,  pero  su relación  coste-efectividad
se  va  haciendo  más  incierta  conforme  disminuye  el  riesgo14.
En  este  contexto,  es  importante  determinar  la repercusión
económica  que  conllevaría  el drástico  cambio  que  supone
aplicar  la nueva  estrategia  de  tratamiento  de  la guía esta-
dounidense.

Las  evaluaciones  económicas  disponibles  no  aportan  evi-
dencia  de  que  unas estatinas  sean  más  coste-efectivas  que
otras  en  dosis  equipotentes  en prevención  primaria  o  secun-
daria.  El  consumo  de  hipolipemiantes  en  España  se ha
incrementado  entre  2000  y 2012  un  442% (de  18,9  dosis
diarias  definidas  en  2000  a  102,6 en  2012) y  las  estati-
nas  representaron  el  89,3%  del  uso de  hipolipemiantes  en
2012  (atorvastatina  y simvastatina  fueron  el  78,2%  de ese
consumo)15.  Sin  embargo,  el  aumento  del  26,4%  en  el  uso
de  estatinas  en  el  trienio  2009-2011  se acompañó  de  un
descenso  en  los costes  de  622  millones  a  366  millones  de
euros,  lo  que  se explica  porque  casi  todas  la estatinas  están
ya  disponibles  como  genéricos,  lo que  minimiza  el  impacto
económico  de  una  mayor  utilización  y a  dosis más  altas16.

El coste  del tratamiento  hipolipemiante  recomendado  en
la  guía  depende  de la  población  diana que  cumple  los  cri-
terios  y de  la  intensidad  del tratamiento.  Esta  proviene  de
los  objetivos  de  cLDL  marcados,  como  en la guía  europea,  o
de  una  terapia  de moderada  o alta  intensidad  en  función  de
las  dosis  de estatinas,  como  en  la  estadounidense.  Respecto
a  la  población  diana  subsidiaria  de tratamiento  farmacoló-
gico,  la guía  europea  incluye  específicamente  el  subgrupo
de  pacientes  con  insuficiencia  renal.  Faltaría  por  conocer
qué  población  incluye  cada  uno de los umbrales  estableci-
dos  con las  respectivas  tablas  de  riesgo.  En  Estados  Unidos
se  estima  que,  con  la  aplicación  de la  nueva  guía,  el  32,8%
de  la  población  de  40-79  años  (el  44,3%  de  los varones  y  el
22,5%  de  las  mujeres)  superaría  el  nivel  de riesgo  del  7,5%17,
si  bien  las  tablas podrían  sobrestimar  ese  riesgo  entre  un  75
y  un  15018.

Aplicando  la nueva  guía, con  el  perfil  de factores  de
riesgo  de la  cohorte  del NHANES-III  (National  Health  and

Nutrition  Examination  Survey-III),  2005-2010  (3.773  parti-
cipantes)  extrapolado  a toda la  población  estadounidense
40---75  años  (115,4  millones  de personas),  el  número  de suje-
tos  susceptibles  de  tratamiento  con  estatinas  aumentaría  de
43,2  millones  (37,5%)  a 56  millones  (48,6%),  y  la  mayor  parte
de  esta diferencia  (10,4  de  12,8  millones)  serían  personas  sin
ECV19.  En el  subgrupo  de 60---75  años  (prevención  primaria),
aumentaría  del 30,4  al 87,4%  de  los  varones  y  del 21,2  al
53,6%  de  las  mujeres.  Usando  datos  del  Swiss  CoLaus  Study,
sobre  una  muestra  de 3.297  personas  entre  50  y  75  años,
se  estima  que  el  uso de  las  nuevas  tablas  estadounidenses,
en  comparación  con  las  europeas,  multiplicaría  por más  de
2  el  número de  sujetos  susceptibles  de tratamiento  hipoli-
pemiante,  diferencia  que  es mucho  mayor  en  el  grupo  de
50---60  años20.  Extrapolando  los  datos  a la población  suiza,
la aplicación  de la  guía  estadounidense  supondría  un  incre-
mento  de  los  costes  anuales  del tratamiento  en  prevención
cardiovascular  de 333,7  millones  de  euros.

Finalmente,  la  guía  estadounidense  no  aconseja  o  res-
tringe  mucho  el  uso  de otros  tratamientos  hipolipemiantes
como  ezetimiba  o  los  fibratos  combinados  con  estatinas,
mientras  que  la europea  admite  su uso,  aun  con  un  nivel
de  evidencia  subóptimo,  para  alcanzar  los  objetivos  tera-
péuticos.  Esta circunstancia  repercutiría  en  un  mayor  coste
directo  del  tratamiento.

Análisis final y recomendaciones del comité
español interdisciplinario de prevención
cardiovascular y de la  sociedad española de
cardiología

La  nueva  estrategia  del  ACC/AHA,  basada  en el  tratamiento
con  estatinas  de  alta  o  moderada  intensidad  para  cuatro
grupos  de pacientes  bien  identificados,  representa  un  cam-
bio  sustancial  respecto  de las  recomendaciones  de  las  guías
europea  y  del  anterior  Adult  Treatment  Panel-III (centradas
en  los  objetivos  específicos  de cLDL,  en  función  de las  con-
centraciones  lipídicas  basales  y  del riesgo  cardiovascular),
basadas  también  en los resultados  de los  grandes  ensayos
clínicos  aleatorizados  y  metanálisis  realizados  en  los últimos
20  años21---23. No  obstante,  conviene  subrayar  que  la  citada
propuesta  no  implica  grandes  diferencias  en  las  recomenda-
ciones  para  pacientes  de alto  y muy alto riesgo.  Sin  embargo,
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Tabla  2  Posicionamiento  y  recomendaciones  del  Comité  Español  Interdisciplinario  de Prevención  Cardiovascular  y  la  Sociedad
Española de  Cardiología  sobre  manejo  y  tratamiento  de  las  dislipemias

Posicionamiento y recomendaciones Comentario

Pacientes con ECV clínica (prevención
secundaria)
Otros pacientes de muy alto riesgo
DM1 o DM2 con ≥  1  FRCV y/o daño de

órgano diana

Enfermedad renal crónica grave (FGe

< 30 ml/min/1,73 m2)

SCORE ≥ 10%

Se sigue recomendando el objetivo de cLDL: <
70 mg/dl (< 1,8  mmol/l)
o  una reducción ≥ 50% del valor inicial
La mayoría de los pacientes necesitarán dosis
altas de estatinas potentes; en la práctica,
ello minimiza las diferencias entre las guías

Supone una disminución del
coste y de los efectos
adversos de los fármacos en
sujetos con valores iniciales
de cLDL poco elevados (hecho
no tan infrecuente en
población mediterránea como
la española)

Prevención primaria
Riesgo alto:

Un solo factor de riesgo muy elevado
(p. ej, dislipemias familiares,
hipertensión arterial grave)
DM1 o DM2 sin otros FRCV ni daño  de
órgano diana
Enfermedad renal crónica moderada
(FGe, 30-59 ml/min/1,73 m2)
SCORE ≥ 5% pero < 10%

El objetivo terapéutico recomendado es: cLDL
< 100 mg/dL (< 2,5  mmol/l)

Respecto a la guía
estadounidense, supone una
disminución del coste y de los
efectos adversos de los
fármacos.
Las recomendaciones de la
guía estadounidense se  basan
solo en ECA sin una
integración de toda la
evidencia científica
disponible

Riesgo moderado:

SCORE ≥ 1 pero < 5% o
Riesgo bajo:

SCORE <  1%

El objetivo terapéutico recomendado es:
colesterol total < 190 mg/dl (< 5 mmol/l)
cLDL <  115 mg/dl (< 3 mmol/l)

No existe evidencia sólida
que respalde los umbrales o
puntos de corte para definir
las categorías de riesgo.
El balance riesgo-beneficio y
el  coste-efectividad del
tratamiento con  estatinas es
menos claro cuanto menor es
el  riesgo cardiovascular basal

Calculadoras para la estimación del

riesgo cardiovascular

En  España se sigue recomendado el uso de las
tablas europeas SCORE para países de bajo
riesgo

Las tablas deben estar
basadas en población
autóctona.
La guía estadounidense
incluye poblaciones de
características muy
diferentes de la española

Empleo de fármacos distintos de las
estatinas

Se debería considerar los inhibidores de la
absorción como ezetimiba o  las resinas,
además de las estatinas, como tratamiento
combinado para lograr los objetivos de cLDL.
La hipertrigliceridemia y/o el  cHDL bajo son
factores de riesgo independientes que se debe
tener en cuenta. Requieren una modificación
intensa del estilo de vida y considerar
fármacos (fibratos) si persisten. Otra opción
para reducir los triglicéridos son los ácidos
grasos omega-3

La hipertrigliceridemia
moderada se asocia con
mayor riesgo cardiovascular
que la más grave
(triglicéridos > 900 mg/dl),
que es un factor de riesgo de
pancreatitis que requiere
tratamiento per se  (fibratos).
Los resultados del estudio
IMPROVE IT ayudarán a
precisar el papel de la  terapia
combinada

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja  densidad; DM1: diabetes mellitus
tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECA: ensayos clínicos aleatorizados; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal
crónica; FGe: filtrado glomerular estimado; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IMPROVE-IT: IMProved Reduction of Outcomes

Vytorin Efficacy International Trial; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

parece  claro  que  su aplicación  en  la práctica  clínica  lleva-
ría  a  sobretratar  en prevención  primaria,  particularmente
a  personas  de  edad  avanzada,  dentro  de  la  categoría  de
riesgo  moderado-alto,  tanto  por  la  recomendación  de trata-
miento  farmacológico  sistemático  como  por  el  predominio
de  la  estrategia  de  alta  intensidad  sobre  la  de  moderada
intensidad24. Paradójicamente,  se  desestiman  opciones  de
tratamiento  disponibles  y  actualmente  utilizadas  que  ayu-
dan  a  alcanzar  los  objetivos  de  control.

Este  cambio  de  paradigma,  que  induce  a  abandonar  los
controles  analíticos,  podría  tener  un impacto  negativo  en
los  pacientes  (percepción  de  menos  seguimiento  y control,
pérdida  de adherencia)  y  los médicos,  poco  habituados  a
tratar  a ciegas  y habituados  a  un método  de trabajo,  fuer-
temente  arraigado,  basado  en  conocer  y  aplicar  las  guías
de  práctica  clínica  y  sus  objetivos  de  control,  ampliamente
difundidos  y aceptados  en la  comunidad  científica  durante
años24. Quizá  uno  de los  puntos  fuertes  de la  guía  europea,
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que  más  ha  contribuido  a  su implementación  en España,
sea  la  definición  de  objetivos  claros  en  función  del  riesgo
cardiovascular,  priorizando  a los  pacientes  con más  riesgo
para  concentrar  en ellos la intensidad  de  las  intervenciones
preventivas.  Los  indicadores  basados  en  la  consecución  de
objetivos  han  permitido  conocer  el  grado  de  aplicación  de
las  guías  en  distintos  contextos,  a través  de  amplios  estu-
dios  de  evaluación,  y  después  establecer  las  estrategias  de
mejora  de  la  calidad  de  la  atención  clínica  para  pacientes
y  poblaciones  concretas25.  Además,  medir  las  concentracio-
nes  lipídicas  puede  servir  como  indicador  de  la  respuesta
terapéutica,  mejorar  la  adherencia  al tratamiento,  ayudar
a  insistir  en  los  cambios  de  estilos  de  vida  e identificar  situa-
ciones  en  las  que  el  tratamiento  combinado  estaría  indicado.

El  posicionamiento  conjunto  actual  del  Comité  Español
Interdisciplinario  de  Prevención  Cardiovascular  y  la Socie-
dad  Española de  Cardiología  (tabla  2)  se  reafirma  en  las
recomendaciones  de  las  guías  europeas  de  dislipemias  y
de  prevención  cardiovascular  en la práctica  clínica  actual-
mente  vigentes,  sobre  las  cuales  ambas  entidades  realizaron
en  su  momento  sus  puntualizaciones  y comentarios5,6.  Las
guías  deben  ser un  instrumento  dinámico,  abierto  a nue-
vas  evidencias  y  aportaciones,  y  flexible  en su aplicación
según  los  distintos  entornos  sanitarios.  Es  positivo  analizar
los  cambios  de  enfoque  que  se producen  en otros  entornos,
pero  esto  no  debe  desviarnos  de  una  línea  de  trabajo  basada
en  la  mejor  evidencia  científica  disponible  con criterios  de
coste-efectividad  (lo  que  no  se reduce  a los  grandes  ensayos
clínicos  aleatorizados),  así como  en una  consolidada  estrate-
gia  de  educación,  formación,  conocimiento  y  aplicación  de
las  guías,  que  persigue  mantener  y mejorar  los resultados
en  salud  de  los  pacientes  y  la  población  general.

Conclusiones

La publicación  de  la  guía  de  2013  de  ACC/AHA  pone  de
relieve  que  hay algunos  aspectos  por aclarar  respecto  al tra-
tamiento  de  la dislipemia  y  muchos  otros  puntos  de total
consenso.  El papel  central  del cLDL  para  el  diagnóstico  y el
tratamiento  y la  terapia  con  estatinas  son los  dos  elemen-
tos  de  acuerdo  indiscutible  de  ambas  guías.  Sin  embargo,
la  guía  europea  de  2011  ofrece  unas pautas  de  estratifica-
ción  del  riesgo  mucho  mejor  validadas  que  las  propuestas
por  la estadounidense,  que  además  supondrían  el  aumento
de  personas  que  deberían  recibir  tratamiento  hipolipe-
miante,  con  el  riesgo  evidente  de  tratamiento  farmacológico
innecesario  en  prevención  primaria,  particularmente  para
personas  mayores.  El objetivo  de  tratamiento  de  la  guía
estadounidense  es que  los pacientes  reciban  la intensidad
de  tratamiento  con estatinas  acorde  con su riesgo  indivi-
dual,  mientras  que  la  europea  propone  objetivos  concretos
de  cLDL  para  cada  categoría  de  riesgo.  Esta  diferencia  en
el  paradigma  podría  confundir  a los  médicos,  lo que  levan-
taría  una  nueva  barrera  a la  aplicación  de  la guía,  y  tener
repercusiones  para  los  pacientes,  que  podrían  traducirse  en
la  percepción  de  menos  seguimiento  y control  y  la  pérdida
de  adherencia  al  tratamiento.  Por  lo  tanto,  ambas  guías tie-
nen  aspectos  positivos  pero,  en general  y  mientras  no  se
resuelvan  las  dudas  planteadas,  la guía  europea  proporciona
mensajes  más  apropiados  para  el entorno  español y  previene
del  posible  sobretratamiento  en  prevención  primaria.
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Sociedad  Española  de Neurología
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Sociedad  Española  de Nefrología
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