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La prevencién y el control de la hipercolesterole-
mia es una de las intervenciones fundamentales
para prevenir la cardiopatia coronaria en la pobla-
cién'. En los individuos con hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia se recomienda utilizar estati-
nas, fibratos o ambos farmacos. Sin embargo, la
utilizacién de estatinas y fibratos incrementa el
riesgo de efectos secundarios debidos a la combi-
nacién de estos dos farmacos sobre el organismo?,
y recientemente el tratamiento con cerivastatina y
gemfibrocilo se ha asociado con seis muertes en
Espana y 50 muertes en todo el mundo®.

La cuestién es, entonces: ¢(qué tratamiento far-
macolégico hipolipemiante es el més indicado en
los individuos que presentan una dislipemia mixta?
La respuesta depende de los objetivos del trata-
miento hipolipemiante, el coste-efectividad para
prevenir la cardiopatia coronaria de los tratamien-
tos disponibles y el riesgo de efectos adversos aso-
ciado con la utilizaciéon de uno o mas farmacos.

La Conferencia de Consenso del Ministerio de
Sanidad, Sociedad Espaiola de Arteriosclerosis
(SEA) y Sociedad Esparfiola de Cardiologia* reco-
mienda el tratamiento farmacoldégico hipolipe-
miante en los individuos que cumplen unos crite-
rios cuantitativos y cualitativos. Seguin este comité
de expertos, el tratamiento farmacolégico hipoli-
pemiante es recomendable en los individuos con
cardiopatfa coronaria y, en los que no la presen-
tan, con un riesgo cardiovascular superior al 20%
en 10 afos, segln los criterios cuantitativos®®, o
bien que presenten una concentracién de coleste-
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rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
> 190 mg/dl o de 160-189 mg/dl junto con otros
dos factores de riesgo, seguin los criterios cualitati-
vos del ATP-II". El riesgo de cardiopatia coronaria
en 10 afios se debe calcular mediante las tablas de
triple entrada (edad, presion arterial sistélica y
concentracién de colesterol), estratificadas para
sexo (varén/mujer), tabaquismo (si/no) y diabetes
mellitus (si/no) propuestas por la Second Joint
Task Force’. Estas tablas permiten clasificar a los
individuos en las siguientes categorfas de riesgo de
cardiopatia coronaria en los préximos 10 afios: <
5%, 5-10%, 10-20%, 20-40% y > 40%°. Los factores
de riesgo que se tiene en cuenta para determinar el
cumplimiento de los criterios cualitativos del ATP-
II” son la hipertensién (presiéon arterial > 140/90
mmHg), tabaquismo, colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (cHDL) < 35 mg/dl, antece-
dentes familiares de cardiopatia coronaria prema-
tura, y edad superior a los 45 afios en los varones y
a los 55 afios en las mujeres. Se puede utilizar es-
tatinas, fibratos o resinas de intercambio i6nico
para reducir el colesterol plasmético.

En relacién con la prevencion secundaria, el co-
mité de expertos de la SEA recomienda el trata-
miento farmacolégico hipolipemiante en los indivi-
duos que cumplen unos criterios cualitativos en
funcién de la concentraciéon de cLDL, cHDL y tri-
glicéridos, determinando para cada grupo de riesgo
los tratamientos que se puede utilizar (tabla 1). Se-
gun la concentracién de cLDL vy triglicéridos, los
individuos se pueden clasificar en tres grupos: esta-
tinas y estatinas mas resinas de intercambio i6nico
se pueden utilizar en los individuos con una con-
centracién de cLDL > 130 mg/dl y una concentra-
ci6n de triglicéridos < 200 mg/dl; estatinas, fibratos
o estatinas mas fibratos se pueden utilizar en los
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Tabla 1. Tratamiento farmacolégico indicado por el comité de expertos de la SEA y Ministerio de Sanidad
para la prevencion secundaria de la cardiopatia coronaria y recomendaciones basadas en el coste-efectividad

que reducen el riesgo de efectos adversos

Colesterol y triglicéridos

Tratamiento indicado por el
comité de expertos de la SEA

Tratamiento recomendado
segun el coste-efectividad

cLDL > 130 mg/dl Estatinas
Triglicéridos < 200 mg/dl Estatinas + resinas
cLDL > 130 mg/dl Estatinas
Triglicéridos 200-400 mg/dl Fibratos

Estatinas + fibratos
cLDL > 130 mg/dl Fibratos
Triglicéridos > 400 mg/dl Estatinas + fibratos
cHDL < 35 mg/dl Estatinas
cLDL > 130 mg/dl Fibratos
Triglicéridos < 200 mg/dl
cHDL < 35 mg/dl Fibratos
cLDL < 130 mg/dl
Triglicéridos > 400 mg/dl
cHDL < 35 mg/dl Fibratos

cLDL < 130 mg/dl
Triglicéridos < 200 mg/dl

Estatinas + fibratos

Estatinas
Estatinas + resinas
Estatinas
Estatinas + fibratos

Fibratos

Estatinas + fibratos
Estatinas

Fibratos

Estatinas
Fibratos

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; SEA: Sociedad Espafiola

de Arteriosclerosis.

individuos con una concentracién de cLDL > 130
mg/dl y una concentracion de triglicéridos 200-400
mg/dl, y fibratos y fibratos mas estatinas se pueden
usar en los individuos con una concentracion de
cLDL > 130 mg/dl y una concentracion de triglicé-
ridos > 400 mg/dl. La concentracién de cHDL < 35
mg/dl da una mayor prioridad al tratamiento con
fibratos que con estatinas mas resinas de intercam-
bio i6nico en los individuos que presentan una
concentraciéon de cLDL > 130 mg/dl y una concen-
tracion de triglicéridos < 200 mg/dl.

El Adult Treatment Panel de los EE.UU. (ATP-
III) publicado en 20013, actualiza las directrices
para la prevencion y control de la hipercolesterole-
mia del ATP-I’ y ATP-II". En el informe, el ATP-IIT
recomienda el tratamiento farmacol6gico hipolipe-
miante en los individuos que cumplen unos crite-
rios cuantitativos y cualitativos. Los primeros se
basan en el riesgo de cardiopatia coronaria en 10
afios, determinando tres niveles de riesgo: < 10%,
10-20% y > 20%; los segundos se basan, como en el
ATP-1 y ATP-II, en la concentracién de cLDL y la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascu-
lar. El ATP-IIT recomienda el tratamiento farmaco-
légico hipolipemiante (tabla 2) en los siguientes
grupos de riesgo: a) individuos con cardiopatia co-
ronaria, diabetes mellitus u otra enfermedad car-
diovascular que presentan una concentraciéon de
cLDL > 130 mg/dl; b) individuos sin cardiopatia co-
ronaria con una concentracion de cLDL > 130
mg/dl que presentan un riesgo cardiovascular >
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20% en 10 anos; ¢) individuos sin cardiopatia coro-
naria con dos o mas factores de riesgo y una con-
centracion de cLDL > 130 mg/dl que presentan un
riesgo de cardiopatia coronaria del 10-20%; d) indi-
viduos sin cardiopatia coronaria con dos o mas
factores de riesgo y una concentraciéon de cLDL >
160 mg/dl que presentan un riesgo de cardiopatia
coronaria < 10%, y e) individuos sin cardiopatia
coronaria y 0-1 factores de riesgo que presentan
una concentracién de cLDL > 190 mg/dl. Los facto-
res de riesgo que se tienen en cuenta en el ATP-IIT
para determinar en qué individuos es recomenda-
ble el tratamiento farmacolégico son la hiperten-
sion arterial (presion arterial > 140/90 mmHg), el
tabaquismo, el cHDL < 40 mg/dl, los antecedentes
familiares de cardiopatia coronaria prematura, y la
edad superior a los 45 afios en los varones y a los
55 afos en las mujeres.

El objetivo terapéutico es alcanzar unas concen-
traciones de cLDL < 100 mg/dl en los primeros dos
grupos, < 130 mg/dl en los grupos 3 y 4, y < 160
mg/dl en el grupo 5 (tabla 2). El ATP-III recomien-
da utilizar estatinas como farmacos de primera
eleccién, y utilizar fibratos, resinas de intercambio
iénico o 4cido nicotinico cuando las estatinas estan
contraindicadas o producen efectos secundarios, y
cuando el tratamiento con estatinas no permite
conseguir el objetivo de reduccion del cLDL.

En los individuos con hipercolesterolemia e hi-
pertrigliceridemia, el ATP-III recomienda utilizar la
concentracién de colesterol no HDL para determi-
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Tabla 2. Recomendaciones del comité de expertos del Adult Treatment Panel (ATP-IIT)

para el tratamiento farmacolégico

Grupos de riesgo cLDL | Objetivo de reduccion de cLDL
Cardiopatia coronaria, diabetes u otra > 130 mg/dl < 100 mg/dl
enfermedad cardiovascular
Sin cardiopatia coronaria y riesgo de > 130 mg/dl < 100 mg/dl
cardiopatia coronaria > 20% en 10 afios
Sin cardiopatia coronaria, con > 2 factores > 130 mg/dl < 130 mg/dl
de riesgo y riesgo de cardiopatia coronaria 10-20% en 10 afios
Sin cardiopatia coronaria, con > 2 factores de riesgo > 160 mg/dl < 130 mg/dl
y riesgo de cardiopatia coronaria < 20% en 10 afios
Sin cardiopatia coronaria y con 0-1 factores de riesgo > 190 mg/dl < 160 mg/dl

Factores de riesgo: hipertension arterial (presion arterial > 140/90 mmHg), tabaquismo, cHDL < 40 mg/dl, edad > 45 afios en varones y > 55 afios en
mujeres, historia familiar de cardiopatia coronaria prematura. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Tabla 3. Objetivos de reduccion del colesterol del Adult Treatment Panel (ATP-III) en los individuos

con hipertrigliceridemia > 200 mg/dl

Grupos de riesgo

Objetivo de reduccion del cLDL

| Objetivo de reduccion del colesterol no HDL

Cardiopatia coronaria, diabetes u otra < 100 mg/dl
enfermedad cardiovascular, o riesgo
de cardiopatia coronaria > 20% en 10 afios
Sin cardiopatia coronaria, con > 2 factores
de riesgo y riesgo de cardiopatia
coronaria < 20% en 10 aflos
Sin cardiopatia coronaria y con 0-1 factores
de riesgo

< 130 mg/dl

< 160 mg/dl

< 130 mg/dl

< 160 mg/dl

<190 mg/dl

Factores de riesgo: hipertension arterial (presion arterial > 140/90 mmHg), tabaquismo, cHDL < 40 mg/dl, edad mayor de 45 afios en varones y > 55
afios en mujeres, historia familiar de cardiopatia coronaria prematura. LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas

de alta densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

nar el objetivo de reduccién del colesterol y evaluar
la efectividad del tratamiento hipolipemiante. La
concentracién de colesterol no HDL se obtiene su-
mando la concentracién de cLDL y colesterol uni-
do a lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL).
Los objetivos de reduccién del colesterol no LDL se
obtienen sumando 30 mg/dl a los objetivos de re-
duccion del cLDL (tabla 3).

El ATP-III considera que el tratamiento con estati-
nas debe ser el de primera eleccion en los individuos
con hipercolesterolemia y en los que presentan hi-
percolesterolemia e hipertrigliceridemia, y recomien-
da utilizar estatinas y fibratos cuando las estatinas
no consiguen reducir el cLDL y los triglicéridos. En
los individuos que presentan una concentracién de
triglicéridos de 200-500 mg/dl, la reduccién del cLDL
es el objetivo fundamental del tratamiento hipolipe-
miante, mientras que la reduccién de los triglicéridos
es el objetivo secundario. En los individuos que pre-
sentan una concentracion de triglicéridos > 500
mg/dl, la reduccién de éstos es el objetivo prioritario
del tratamiento hipolipemiante, y el tratamiento con
fibratos debe ser el de primera eleccion.

En un estudio de coste-efectividad realizado
en 1996 se evalué la eficiencia de los tratamien-

tos hipolipemiantes con lovastatina, colestirami-
na y gemfibrocilo para prevenir la cardiopatia
coronaria'®!?, Se evaluaron las siguientes dosis: 20,
40 y 80 mg/dia de lovastatina, 12 y 24 g/dia de co-
lestiramina y 1,2 g/dia de gemfibrocilo.

Las estatinas comercializadas en Espana incluyen
lovastatina, pravastatina, simvastatina, fluvastatina,
atorvastatina y cerivastatina. Las estatinas consi-
guen una reduccién de la concentracién del cLDL
del 20 al 50%, aumentan el cHDL en un 5-15% y re-
ducen los triglicéridos en un 7-30%'*!*. Un 5% de
pacientes pueden padecer molestias musculares o
alteraciones hepaticas. Los fibratos consiguen redu-
cir el cLDL en un 5-20%, incrementar el cHDL en
un 10-20% y reducir los triglicéridos en un 20-50%.
Los fibratos comercializados en Espafia incluyen el
gemfibrocilo y el fenofibrato. Pueden producir efec-
tos adversos en un 5% de los pacientes, como dis-
pepsia y alteraciones hepaticas. Las resinas de inter-
cambio i6nico reducen el cLDL en un 15-30% y
aumentan el cHDL en un 3-3%. Producen alteracio-
nes intestinales leves en 10-20% de los pacientes.

El andlisis de coste-efectividad comparo6 el coste
neto de cada tratamiento con su efectividad en tér-
minos de afios de vida ganados (AVG). El anélisis
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Tabla 4. Coste-efectividad de los tratamientos farmacolégicos hipolipemiantes

Edad
Tratamiento 3539 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55.59 60-64 65-69
Varones
Lovastatina 20 mg 23.689 21.288 20.344 20.684 23.510 28.701 40.487
Colestiramina 12 g 31.561 28.737 27.821 28.584 32.754 40.185 56.823
Lovastatina 40 mg 33.861 30.316 28.739 28.891 32.281 38.697 53.465
Gemfibrocilo 1,2 g 36.710 33.413 32.294 33.086 37.737 46.050 64.660
Colestiramina 24 g 44.677 40.628 39.172 39.993 45.364 55.026 86.717
Lovastatina 80 mg 57.655 51.582 48.688 48.585 53.584 63.290 85.891
Mujeres
Lovastatina 20 mg 92.847 80.044 69.511 62.566 63.369 69.580 85.538
Colestiramina 12g 120.932 105.583 92.785 84.473 86.727 96.530 120.307
Lovastatina 40 mg 128.115 109.892 95.031 85.195 85.648 93.161 113.033
Gemfibrocilo 1,2 g 139.146 121.403 106.629 97.018 99.459 110.447 137.097
Colestiramina 24 g 167.228 145.689 127.817 116.178 118.855 131.630 162.748
Lovastatina 80 mg 210.753 180.379 155.755 139.440 139.607 150.974 181.558

Coste-efectividad = coste neto (euros) por afio de vida ganado. Individuos con una concentracion de colesterol de 300 mg/dl (7,8 mmol/l).

de la eficiencia se realiz6 calculando el coste-efecti-
vidad medio y el coste-efectividad incremental, de-
finiendo el coste-efectividad medio como el coste
total del tratamiento dividido por su efectividad, y
el coste-efectividad incremental como el coste in-
cremental divido por la efectividad incremental®.
El coste neto (numerador de la razén coste-efecti-
vidad) se obtuvo para cada tratamiento restando la
reduccion de costes de la cardiopatia coronaria de-
rivados del tratamiento preventivo a los costes di-
rectos. Los costes directos del tratamiento incluye-
ron la medicacion, las visitas médicas y las pruebas
de control. Estas tdltimas consisten en la determi-
nacién de colesterol total, cHDL, cLDL, enzimas
hepéticas, glucemia y acido drico, asi como la mio-
globina y creatinfosfocinasa para el tratamiento
con estatinas y un recuento sanguineo para el tra-
tamiento con fibratos. Se consider6é que era nece-
sario realizar cuatro visitas médicas y dos contro-
les analiticos durante el primer afio de tratamiento,
y dos visitas médicas y un control analitico a partir
del segundo.

La efectividad de los tratamientos hipolipemian-
tes (denominador de la razén coste-efectividad) se
midié en términos de AVG, utilizando la ecuacién
de Framingham, la prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular en la poblacién catalana y la es-
peranza de vida segtn la edad y el sexo'®!”. Para
calcular la efectividad se ha tenido en cuenta que el
tratamiento con lovastatina 20, 40 y 80 mg/dia pue-
de reducir el colesterol total en un 20, un 28 y un
34%, respectivamente; el tratamiento con 1,2 g/dia
gemfibrocilo en un 11%, y el tratamiento con 12 y
24 g/dia colestiramina en un 10 y un 13%, respecti-
vamente!*12,
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El andlisis de coste-efectividad demostré que el
orden de mayor a menor eficiencia era el siguiente:
20 mg/dia de lovastatina, 12 g/dia de colestiramina, 40
mg/dia de lovastatina, 1,2 g/dia de gemfibrocilo,
24 g/dia de colestiramina y 80 mg/dia de lovastati-
na (tabla 4). En los individuos que presentaban
una concentracion de colesterol de 7,7 mmol/l (300
mg/dl), el tratamiento con 20 mg/dfa de lovastatina
era el mas coste-efectivo, con una razén coste/efec-
tividad de 20.344 a 40.487 e (3.385.000 a 6.736.500
ptas.) por AVG en los varones y de 62.566 a 92.847
e (10.410.100 a 15.448.400 ptas.) por AVG en las
mujeres.

El andlisis del coste-efectividad incremental per-
mitié constatar que el tratamiento hipolipemiante
con 20 mg/dia lovastatina superaba al tratamiento
con 12 g/dfa colestiramina y 1,2 g/dia gemfibrocilo,
ya que su coste-efectividad incremental era menor
que el coste-efectividad medio del tratamiento con
colestiramina y gemfibrocilo, y aventajaba al trata-
miento con 24 g/dfa de colestiramina debido a que
se asociaba con una mayor efectividad y un coste
menor. El tratamiento con 20 mg/dl lovastatina no
superaba al tratamiento con dosis de 40 y 80
mg/dia, ya que la utilizacién de dosis mayores de
lovastatina se asocia con una mayor efectividad y
coste, con un coste-efectividad incremental mayor
que el medio del tratamiento con 20 mg/dia. Por
esta razon, su utilizacion estd justificada cuando es
necesario conseguir una mayor reducciéon de la
concentracion de colesterol.

De acuerdo con los resultados del analisis coste-
efectividad, el tratamiento con estatinas deberia
ser el més indicado en los individuos que presen-
tan hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia por
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las siguientes razones: a) permite conseguir una
mayor reduccién del cLDL que los fibratos, incre-
mentando el cHDL y reduciendo los triglicéridos;
b) su coste-efectividad para prevenir la cardiopatia
coronaria es mayor que el obtenido para los fibra-
tos, y ¢) los estudios epidemiolégicos desarrollados
en los ultimos 30 afos han constatado que el cLDL
es el factor de riesgo lipidico mas aterogénico, y se
asocia de forma causal con la cardiopatia corona-
ria, con independencia de la presencia de otros fac-
tores de riesgo'®!’. Unicamente en los individuos
que presentan concentraciones elevadas de triglicé-
ridos (> 400 mg/dl, segin la SEA y > 500 mg/dl se-
gtn el ATP-III), el tratamiento con fibratos puede
tener una mayor prioridad que el tratamiento con
estatinas, ya que en estos individuos la reduccién
de los triglicéridos tiene una mayor prioridad.

En relacién con la prevencién secundaria, el tra-
tamiento con estatinas deberfa ser el mas indicado
(tabla 1). En los individuos que presentan concen-
traciones elevadas de triglicéridos, dependiendo
del grado de hipertrigliceridemia también estarian
indicados los fibratos. El tratamiento combinado
de estatinas y fibratos deberia evitarse salvo en las
dislipemias mixtas que no se controlen con mono-
terapia.
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