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Las actualizaciones PAPPS (Programa de Actividades
Preventivas y de Promocién de la Salud) recogen los nue-
vos datos aparecidos en relacién con las actividades pre-
ventivas, que no siempre se traducen en cambios relevan-
tes en sus recomendaciones. No ha sido el caso de la
pasada edicién 2005 de las «Recomendaciones preventivas
cardiovasculares en atencién primaria»l, pues se ha susti-
tuido el enfoque hasta ahora vigente, basado en las reco-
mendaciones del ATP-NCEP norteamericano y en las ta-
blas de riesgo de Framingham, por una nueva adaptacién
de las recomendaciones de la Guia Europea de Prevencién
Cardiovascular-Third Joint Task Force? ya adaptadas en
Espaﬁa3 por el Comité Espafiol Interdisciplinario para la
Prevencién Cardiovascular (CEIPC), incluida la utiliza-
cién de la tablas SCORE para estimar el riesgo cardiovas-
cular (tabla 1).

El debate acerca de los consensos y las guias de préctica
clinica (las controversias entre ellas, su rigor, su alcance
cientifico y legal, los procedimientos de elaboracion, los
conflictos de intereses potenciales) estd de plena actualidad
y queremos contribuir a él mediante la realizacién de un
anilisis del documento PAPPS cardiovascular (PAPPScv).
El texto se ha ordenado en 4 epigrafes. Uno que versa so-
bre la seleccion de fuentes y la valoracién de los datos que
han hecho los autores; un segundo trata sobre algunos de
los parametros cientificos utilizados en el documento; en el
tercero se exponen los problemas que hemos encontrado
en las recomendaciones PAPPScv-2005, y el cuarto, en el
que se comenta la eleccién de las tablas SCORE.
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Fuentes y anilisis de los datos

Exponemos un conjunto de problemas que, en nuestra
opinidn, presenta el documento PAPPScv en relacién con
las fuentes (exactas, completas) y al andlisis global realiza-
do a partir de los datos.

En el epigrafe dedicado a la hipertensién arterial (HTA)
llaman la atencién 2 omisiones importantes: @) que no se
recojan los resultados del grupo del estudio ALLHAT que
compara lisinopril con clortalidona (claramente favorables
a esta ultima) aunque si los del grupo amlodipino, publica-
dos en el mismo articulo®; 4) que se utilicen como argu-
mento principal 4 metaandlisis que son incompletos y no
se cite el metaandlisis de Psaty et al de 20033, el ultimo y
mids completo, que concluye que los diuréticos en dosis ba-
jas son el tratamiento de primera linea mis efectivo. Esto
contrasta con el detalle con el que se resumen y refieren los
estudios con antagonistas de los receptores de la angioten-
sina IT (ARA-II) (p. 14), a diferencia del resto de farma-
cos.

No es, por tanto, extrafio que en la descripcién de las
ventajas especificas de cada antihipertensivo, una vez
que se ha afirmado su igualdad basica, se olvide destacar
las de tiacidas frente a los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y los bloqueado-
res alfa y, sin embargo, si se sefialen las ventajas respec-
tivas de IECA, antagonistas del calcio y ARA-II. Y
mientras se obvia la discusién de los Gltimos afios acerca
del papel preferencial de las tiacidas, se destaca el dnico
dato favorable de los ARA-II frente a los bloqueadores
beta al afirmar, sin mayor matiz, que los ARA-II son su-
periores en la «reduccién de la morbimortalidad cardio-
vascular» (p. 14). Esta ambigua formulacién, que proce-
de del abstract del estudio LIFE®, puede hacer creer que
la reduccién se ha logrado en las variables clasicas mor-
talidad cardiovascular y episodios cardiovasculares,
cuando el resultado significativo del estudio LIFE es el
de la variable combinada y lo es a expensas de la reduc-
cién de ictus.

Falta, ademds, recoger un par de estudios que comparan
distintos zmtihipertensivos7’8 (cuatro®10 si se tienen en
cuenta los realizados Unicamente en poblacién diabética,
dado que si se incluye el UKPDS-39).

Problemas similares pueden observarse en el epigrafe de-
dicado al tratamiento hipolipemiante, que se ordenan en 4
apartados.
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Cuadro comparativo de las recomendaciones de los principales consensos sobre

el tratamiento de la hipercolesterolemia

NCEP-ATP Il (2001 y 2004) EJTF (2003) CEIPC (2004) PAPPS (2005)
Tabla recomendada Framingham- SCORE SCORE SCORE
ATP 11l (R de IM) (R de MCV) (R de MCV) (R de MCV)
Criterio Inicio de  Objetivo  Criterio Inicio de L Objetivo  Criterio Inicio de Objetivo Criterio Inicio de  Objetivo
de riesgo tratamiento cLDL  deriesgo  tratamiento cLDL  de riesgo tratamiento cLDL de riesgo tratamiento  cLDL
cLDL (mg/dl) cLD (mgy/dl) cLDL (mgy/dl) cLDL (mgy/dl)
(mg/dI) (mg/dI) (mgy/dl) (mgy/dl)
Riesgo bajo 0-1FR >190 <160 SCORE  Sin tratamiento <1150  SCORE Sin tratamiento <1300 SCORE  Sin tratamiento
<5%  farmacoldgico CT<190 <5% farmacolégico CT <200 <5% sin FR farmacol6gico
Riesgo moderado >2FR <130 SCORE > 240 <130
<10% > 160 <5% +
10-20% >130 tabaquismo,
dislipemia
o HTA
Riesgo alto Enfermedad  >100 <100 SCORE >1150 <1150 SCORE >1300 >1300 SCORE >130 <130

coronaria o CT >190?2
equivalente
de riesgo
(aterosclerosis
no coronaria,
diabetes,
RCV > 20%

(opcional 70) > 5%

CT<1902 =>5% CT > 200

CT > 200? >5%

FR elevado:  >1150

<1150 FRelevado: >1300 <1300 FRelevado: > 240 <130

LDL>240; CT>190 CT <1902 LDL >240; CT>200 CT LDL > 240; CT
CT >320; TA CT >320; TA <2002 >320; TA
>180/110 >180/110 >180/110
DM2 Sin <1000 DM + MAU; Sin <1000 Diabetes >130 <100
especificar ~ CT <175 DM2 especificar  CT <175
ECV Sin <1000 ECV Sin <1000 ECV >100 <100
especificar CT <175 especificar CT <175

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; R: riesgo; IM: infarto de miocardio; FR: factores de riesgo; CT: colesterol total; HTA: hipertension arterial;
PA: presion arterial; DM1: diabetes mellitus de tipo 1; DM2: diabetes mellitus de tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular. MAU: microalbuminuria; MCV: mortalidad

cardiovascular; F: farmacoldgico.

aSi los valores de partida se encuentran alrededor de 115 mg/dl (CT = 190 mg/dI), pueden plantearse objetivos de cLDL < 100 mg/dl (CT < 175 mg/dl). Si los
valores sin tratamiento son altos, los objetivos terapéuticos no pueden ser éstos, pues se necesitarian dosis altas de farmacos, cuyos beneficios no han sido

documentados.
Tomada de NCEP-ATP 133, EJTF244, CEIPC3 y PAPPS!.

Clasificacion de los estudios

El criterio utilizado para clasificar los estudios en preven-
cién primaria, secundaria y mixtos no es explicito, varia
ademds, o es impreciso, a lo largo del documento y tiene
como resultado una clasificacién forzada que, por ejemplo,
excluye el ALLHAT! de los estudios en prevencién pri-
maria, pero no ASCOT?2, o sitda el HPS™3 (el 86% de pa-
cientes en prevencion secundaria y el 14% diabético) en el
mismo grupo que ALLHAT. Ademds, se encuentran erra-
tas en algunas cifras (véase detalles en el anexo 1, disponi-
ble en Internet).

Estudios en diabéticos

En el apartado de prevencién secundaria con hipolipe-
miantes se afirma que «del conjunto de estudios en la po-
blacién diabética (4S, CARE, LIPID, VA-HIT, LIPS,
POSTCABG, HPS y PROSPER) el riesgo relativo
(RR) fue de 0,82 (075-0,84) con un nimero de pacientes
que es necesario tratar [NNT] de 16» (p. 20). Sin embar-
go, ninguno de los citados son «estudios en poblacién
diabética». Se supone que lo que se desea decir es que es-
tos estudios incluyen subgrupos de diabéticos. Sin em-
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bargo, no se mencionan los articulos que, publicados de
forma separada, dan cuenta de los resultados de varios de
estos estudios en los correspondientes subgrupos de dia-
béticos'*18. Ademis, es imposible saber de dénde proce-
den el RR de 0,82 y el NNT de 16, ni a qué variable se
refieren dichos efectos, pues nada de ello se aclara. Y cu-
riosamente, el Unico estudio realizado de manera especi-
fica en la poblacién diabética, el estudio en prevencién
primaria CARDS, no es presentado como tal, sino con
una insélita paréfrasis en la que se afirma que «los estu-
dios CARDS, ASCOT y el subgrupo de prevencién pri-
maria del HPS aportan tamafios muestrales amplios de
poblacién diabética; de hecho, el 100% [del CARDS]
(...) era diabético». Obviamente, el CARDS no ofrece
datos de subgrupo, sino que se trata de un estudio reali-
zado en diabéticos e hipertensos (84%)°.

Esta forma de referirse al CARDS podria tener que ver
con el hecho de que, de los al menos 8 estudios!112,16,19-24
que ofrecen resultados de subgrupo de diabéticos en pre-
vencién primaria, nicamente el HPS presenta resultados
favorables a la estatina. Pero ademis, este resultado del
HPS se obtiene de uno de los multiples «subsubgrupos»



que se analizan (en este caso el 49% de los diabéticos, que
a su vez son el 29% de los pacientes estudiados). Y como
se ha dicho, al relegar el ALLHAT al grupo de estudios
mixtos, puede obviarse su inclusién entre los estudios «que
aportan tamafios muestrales amplios de poblacién diabéti-
ca» en prevencién primaria, tamafio que ALLHAT supe-
ra en todos los casos (3.638, frente a 2.552 en el ASCOT,
2.912 en el HPS' y 2.819 en el CARDS). Habria que
recordar de nuevo cémo es el paciente tipo de ASCOT y
de HPS.

Estudio TNT

Mencién especial merece la colocacion del estudio TNT
junto al resto de estudios cldsicos con hipolipemiantes
frente a placebo, pues es conocido que se trata de un estu-
dio que compara la dosis estdndar de atorvastatina (10 mg)
con una dosis 8 veces mayorzs. No parece que se trate de
una errata, pues en la tabla 4 aparece como un estudio
frente a placebo y lo corrobora el texto: «ademds de los es-
tudios resefiados, en los que se comparaba siempre un fér-
maco con placebo». TNT figura, desde el comienzo, entre
los estudios resefiados. Sélo al final del epigrafe, tras la
descripcién de los estudios que comparan distintas dosis
de estatinas (PROVE-IT y A-Z -sindrome coronario
agudo— y REVERSAL —pacientes con lesién angiografica
previa—) se afirma que «recientemente se ha publicado el
estudio TNT en el que se compararon dosis».

Este asunto no es menor, pues en el contexto del debate
actual sobre dosis y objetivos puede dar lugar a equivocos,
como el de inducir a pensar que la indicacién de las dosis
altas de hipolipemiantes en prevencién secundaria es algo
establecido en cualquier situacién. Porque no parece que se
tenga la voluntad de coincidir con algunas estrategias re-
cientes que recomiendan objetivos de colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) < 70 mg/dl sin ma-

tices2®.

Lagunas en las fuentes y su valoracion

Unicamente se cita uno, el mds antigu027, de los al menos
5 metaandlisis??-31 que sintetizan estudios en prevencién
primaria, y ademads, para apoyar un resultado no encontra-
do en los ensayos individuales, el efecto de las estatinas so-
bre la mortalidad coronaria, resultado que en todo caso tie-
ne un tamafio del efecto en términos de NNT de
aproximadamente 300. Sin embargo, el rasgo comun de los
metaandlisis no citados es su coincidencia en valorar que
las estatinas en prevencion primaria, en palabras de Vrecer,
«unicamente proporcionan mejoras de la morbimortalidad
cardiovascular pequefias y de escasa relevancia clinica»31.
La inclusién de un par de estudios realizados en pacientes
con antecedentes de ypass coronario (LIPS y POSTCABG,
este ultimo sélo nombrado) y el olvido del cldsico gran estu-
dio fallido de la Organizacién Mundial de la Salud3? con
clofibrato son indicativos también de la ausencia de un crite-
rio uniforme y explicito en la seleccién de las fuentes.
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Parametros cientificos

En varias ocasiones no se respetan, en nuestra opinién, los
estiandares de la exposicién cientifica de los resultados. En
concreto, los resultados de los hipolipemiantes se exponen
como estimacién a 10 afios, lo que duplica o triplica de
manera artificial el efecto realmente obtenido en los estu-
dios; falta ocasionalmente la referencia bibliografica; se usa
de forma ambigua el concepto «significacién» y se atribu-
yen con potencial equivoco los resultados de unos ensayos
a otros (véase detalles en el anexo 1).

Ambigiiedad de las recomendaciones

Las recomendaciones PAPPScv se basan explicitamente en
la adaptacién que ha realizado el CEIPC? del consenso eu-
ropeo EJTF2. En la tabla 1 se resumen las 3 recomenda-
ciones, a las que se afiade, por facilitar comparaciones, la
norteamericana NCEP-ATP-III (con las innovaciones de
2004)33.

Puede creer el lector que, tras haber revisado esta tabla un
buen nimero de veces, no estemos seguros de haber tras-
crito con precisién absoluta las recomendaciones europeas
y espaiiolas. Ello se debe a las zonas abiertas a la interpre-
tacién que ambos documentos dejan. En concreto, EJTF y
CEIPC no definen expresamente cudndo iniciar el trata-
miento en caso de diabetes y enfermedad cardiovascular
(ha de inferirse que coincide con los objetivos del trata-
miento), no definen objetivos para la diabetes tipo 1 (aun-
que la acompafiada de microalbuminuria [MAU] es consi-
derada como una situacién de «alto riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular») y plantean unos objetivos mds
estrictos cuando los valores de partida «son cercanos» a 190
md/dl (colesterol total) o 115 mg/dl (cLDL), sin mayores
precisiones.

E1 PAPPScv afiade nuevas zonas de ambigiiedad y algunos
criterios nuevos de tratamiento.

Las nuevas ambigiiedades y lagunas proceden, por un lado,
del uso impreciso que se hace del término «riesgo cardio-
vascular alto», del que se encuentran distintas acepciones a
lo largo del documento. Por otro, de la falta de claridad e
inteligibilidad inmediata de la tabla 5 (aqui reproducida en
la tabla 2), que es leida y citada con independencia del tex-
to, y también de su falta de concordancia exacta con el pro-
pio texto. Por fin, la diabetes contribuye a la confusién con
su bailante estatus (ora subtipos, ora MAU, ora completa)
y con el intento del PAPPScv de desmarcarse de conside-
rarla como un «equivalente coronario» (anexo 1).

E1 PAPPScv introduce criterios de tratamiento que no es-
tin en el CEIPC (ni en el EJTF) referidos a los pacientes
con riesgo moderado (esto es, que teniendo SCORE < 5,
fumen, o sean hipertensos o dislipidémicos). En estas si-
tuaciones, se recomienda administrar tratamiento hipoli-
pemiante cuando tengan un cLDL > 240 mg/dl (tabla 2)
(aunque, operativamente, este criterio sobra, pues ya se de-
fine un criterio general por el cual «si el cLDL supera los
240 mg/dl se recomienda iniciar tratamiento, indepen-
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Indicacion de tratamiento con farmacos hipolipidemiantes
y antihipertensivos y objetivos terapéuticos (PAPPScv?)
cLDL (mg/dl) Presidn arterial (nmHg)

Tratamiento Objetivo  Tratamiento Objetivo

Enfermedad cardiovascular >100 <100 >140/90 < 140/90
Riesgo alto >130 <130 >140/90 < 140/90
Riesgo SCORE > 5% >130 <130 >140/90 < 130/80
Diabetes mellitus >130 <100 >140/90 < 140/90
Elevacion intensa factores riesgo > 240 <130 >180/110 < 140/90
Riesgo moderado > 240 <130 >150/95 < 140/90

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Tomada de PAPPS Cardiovascular 2005'.

dientemente del riesgo cardiovascular»). Y el tratamiento
antihipertensivo debera iniciarse cuando la presién arterial
(PA) sea 2 150/95 mmHg (lo cual supone otra novedad
respecto a CEIPC, que considera esta salvedad, en el ini-
cio del tratamiento de la HTA, no cuando el riesgo es
«moderado» sino cuando la puntuacién SCORE es < 5y
no hay dafio de érganos diana).

Por ello, estas «adaptaciones» que hace el PAPPScv del
CEIPC, que no se justifican ni siquiera se explicitan con
claridad, convierten en mds inexplicable la abstencién del
PAPPScv en el andlisis de cudl o cudles pueden ser las ta-
blas de riesgo que mejor se adaptan a la poblacién espafio-
la, apelando a una supuesta homogeneidad de criterios.

Riesgo cardiovascular y tablas SCORE

Efectivamente, mencién aparte merece el apartado sobre
riesgo cardiovascular y la recomendacién de la tabla SCO-
RE.

Hay un primer aspecto que llama la atencién, y es el epi-
grafe dedicado al concepto de riesgo cardiovascular
(RCV). E1 RCV hace referencia a la probabilidad de pre-
sentar enfermedad cardiovascular. Sin embargo, el
PAPPScv afirma: «Asi, a partir de ahora se entiende como
riesgo cardiovascular la probabilidad de morir por una en-
fermedad cardiovascular, coronaria y no coronaria, en los
préximos 10 afios». Se supone que lo que realmente quie-
re decir (pero no es lo que dice, ése es el rasgo sutil del
error) es que cuando se utiliza la tabla SCORE, la reco-
mendada ahora por el PAPPScy, el riesgo que se estd esti-
mando es el de muerte cardiovascular. A no ser que lo que
se desee realmente decir (y ése es el lado préictico o impor-
tante del error) es que «a partir de ahora» nadie podré uti-
lizar otra tabla que no sea SCORE, que estima la mortali-
dad, ni por extensién (y ésta es la parte grotesca del error)
otro concepto de RCV que no sea el de muerte cardiovas-
cular. La aparente insustancialidad del error no se corres-
ponde con su importancia tedrica y prictica, pues trans-
forma la parte en todo, es decir, eleva a categoria general lo
que es Unicamente uno de los procederes operativos para
estimar el RCV. Aunque pudiera tratarse de una mera
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errata o defecto de expresion, el resultado final de la afir-
macién constituye, en todo caso, una extralimitacién en
toda regla.

Pero, desde nuestro punto de vista, el descuido mds serio
de orden cientifico y préctico (por sus consecuencias) que
comete el PAPPScv es obviar el debate de cardcter cienti-
fico-técnico que hay hoy en nuestro pais acerca de la tabla
idénea para estimar el RCV en la poblacién espafiola. Es
decepcionante que esta cuestién se zanje con la mera enu-
meracién de 3 tablas disponibles en Espafia, SCORE
aparte, y de un proyecto en marcha, todo ello como si se
tratara de propuestas equivalentes, pues existen 3 grupos
de argumentos al respecto:

1. Que una de las tablas que citan, de pasada, la calibrada
de Framingham para poblacién espafiola (REGICOR) se
ha construido mediante un procedimiento validado®* y es
la tinica de las tablas disponibles que ha sido sometida a un
proceso de validacién en Espafa y efectivamente ha resul-
tado ser validada (estudio VERIFICA3536). Ademas, se
acompafia de una amplia discusion acerca de la idoneidad
de los puntos de corte, un punto de vista novedoso en la
discusién sobre las tablas de riesgo®’.

2. Que las otras 2 tablas mencionadas no sélo no han sido
validadas, sino que no son comparables a REGICOR en el
rigor del disefio y en la procedencia de los datos para el
ajuste de las ecuaciones. Pueden considerarse, por tanto,
mds unos ejercicios de estilo que una propuesta de tablas
consistente.

3. Que el proyecto de investigacién ERICE no sélo es, hoy
por hoy, un proyecto, sino que no hay manera, a diferencia
de otros proyectos también financiados por el Instituto de
Salud Carlos III, de encontrar en la referencia ofrecida al-
go mids que el titulo, el coordinador, los centros partici-
pantes y la financiacion.

4. Que la tabla SCORE presenta, tal como ha sido de-
mostrado en varios estudios, muy serios inconvenientes
tanto intrinsecos como al aplicarse a la poblacién espafio-
la. El principal de ellos es que sobrestima el riesgo, en tér-
minos superiores38’39 o ligeramente inferiores*0:41 que la
original de Framingham, cuya sobrestimacién del riesgo
en la poblacién espafiola es un hecho demostrado que es
citado por el propio PAPPScv (aunque, con un irénico
guifio, recurre como argumento evidencial al articulo téc-
nico de la calibracién del REGICOR*?). En este sentido,
no es exacta la afirmacién PAPPScv «el cambio a la tabla
SCORE se justifica por la obtencién de un riesgo mds
acorde con el de la poblacién espafiola», extremo que no se
justifica con pruebas. SCORE tiene mds inconvenientes
serios ya expuestos con anterioridad®3, pero no se trata
ahora tanto de discutir sobre las ventajas comparativas de
cada tabla como de mostrar que el PAPPScv ha obviado,
creemos que con irresponsabilidad cientifica, este debate.
Por ultimo, cabe referirse a la justificacién explicita de la
eleccion SCORE, que no es cientifica, sino de oportuni-



dad: la homogeneidad con otras sociedades europeas y con
las espafiolas englobadas en el CEIPC, con la ventaja adi-
cional de la facilidad en la difusién, la implementacién y la
comparabilidad.

Pero no se puede apelar a tales homogeneidad y compa-
rabilidad cuando las recomendaciones de tratamiento ya
no son homogéneas con la Guia Europea ni con su adap-
tacién del CEIPC. Y no se puede apelar al documento
conjunto de las sociedades cientificas espafiolas (CEIPC)
cuando éste permite la utilizacién de la calibrada de Fra-
mingham y, ademas, deja las puertas abiertas a reconside-
rar sus recomendaciones en funcién de la finalizacién de
nuevos estudios, como el VERIFICA. Dice textualmen-
te: «El CEIPC sefiala que, ademds del modelo SCORE,
existe la tabla de Framingham calibrada con los datos del
estudio REGICOR para el riesgo coronario. En este ca-
so, el punto de corte utilizado en el riesgo podria ser in-
ferior al 20%. Por todo ello, el CEIPC continuari anali-
zando en el futuro los nuevos datos cientificos
disponibles con la idea de actualizar y adaptar las reco-
mendaciones de prevencién cardiovascular en Espafa.
Actualmente, hay al menos 2 estudios en curso para esta-
blecer la validez de la clasificacién de riesgo obtenida con
el SCORE vy la funcién calibrada de Framingham en Es-
paifia, cuyos resultados estarin disponibles previsiblemen-
te a finales de 2004». Pues bien, el PAPPScv conoce es-
tos estudios de primera mano, aunque la publicacién esté
en curso3®.

Por completar, conviene recordar que son las propias socie-
dades europeas las que afirman que su documento «debe
considerarse como un marco en el que pueden realizarse to-
das las adaptaciones necesarias para reflejar las diferentes
circunstancias politicas, econémicas, sociales y médicas>*».
Recapitulando, cabria decir que el PAPPScv ha actuado,
en relacién con el debate cientifico abierto durante estos
ultimos afios en Espafia sobre la tabla idénea en nuestro
medio, de la peor de las maneras posibles: ignorandolo.
Pues, por un lado, esta actitud impide que se puedan apo-
yar o discutir las razones cientificas que han llevado al
PAPPScv a adoptar SCORE. Y, sin embargo, y a dife-
rencia de CEIPC, excluye la utilizacién de REGICOR,
situando a REGICOR en un limbo informe de tablas y
proyectos de tablas. El lector del PAPPScv no podri
nunca saber que el respaldo cientifico técnico para la uti-
lizacién de la tabla REGICOR en Espafia supera con
creces, hoy por hoy, al resto de tablas disponibles. Y no
s6lo en relacion con rigor cientifico. También por su uso
préactico, pues REGICOR, al contrario que SCORE, no
condiciona per se la decision del clinico, sino que se sitda
en el lugar que corresponde a unas tablas de riesgo (toda
vez que se trata de instrumentos poco sensibles y especi-
ficos y con escaso valor predictivo), en el papel de una he-
rramienta mds para la toma de decisiones sobre el trata-
miento hipolipidemiante y la persuasién para ayudar a
dejar de fumar.
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En este anexo se desarrollan los detalles de alguno de los apartados del articulo, en concreto, los referidos a la clasificacion de los estudios con
hipolipidemiantes, el descuido en el cumplimento de los parametros de exposicién cientifica y la existencia de ambigiiedades y lagunas en las
recomendaciones PAPPScv'. Se acompaiia de una nota final de los autores

Clasificacidn de los estudios

Los ensayos se clasifican en tres categorias: prevencion primaria, prevencion secundaria y mixtos. Sin embargo, no se hace explicito el criterio de demarcacién que se ha
utilizado. Este puede deducirse de la clasificacion que realmente se hace, esto es, tener «antecedentes de cardiopatia isquémica». Sin embargo, el criterio que cominmente se
emplea es el de «antecedentes de enfermedad cardiovascular». Asi se hace, de hecho, en el mismo documento PAPPScv en el apartado de hipertension arterial (tablas 1y 2).

Se puede agrupar las evidencias y los estudios como se considere conveniente, pero debe hacerse con explicitud y coherencia. La clasificacion mas Idgica de los estudios con
estatinas en prevencion primaria es la siguiente: WOSCOP?2 y AFCAPS?" (en poblacion general), ALLHAT'" y ASCOT'2 (en hipertensos) y CARDS'® (en diabéticos hipertensos),
haciendo la advertencia de que tres de ellos incluyen de un 9,7 a un 16% de pacientes en prevencion secundaria. Si se desea ser mas pulcro, puede afiadirse que ALLHAT no es
un estudio ciego y que no se realizd, en sentido estricto, frente a placebo sino frente a «cuidados habituales».

La utilizacion del criterio «antecedentes de cardiopatia isquémica» tiene como consecuencia cambios en la clasificacion habitual de los ensayos de hipolipidemiantes. Asi,
mientras WOSCOP y ASCOT se quedan en prevencion primaria (5 y 0% de antecedentes de cardiopatia isquémica, respectivamente), ALLHAT (14,2%) pasa al grupo de
estudios mixtos (p. 17) o de mixtos-secundaria (tablas 3 y 4), junto al HPS'3 y el PROSPER20.,

Chirria ver el ALLHAT junto al HPS en el epigrafe de estudios mixtos cuando el 86% de los pacientes del HPS tiene antecedentes de enfermedad cardiovascular y el restante
14% es diabético, ademas de proceder de una muestra de origen hospitalario’®. Respecto al PROSPER, existe en el documento PAPPScv un baile de ndmeros: en el texto se
dice que el porcentaje de pacientes con cardiopatia isquémica es del 14,2% y en la tabla, del 26,9% (p. 18 y 19). Aunque efectivamente los antecedentes de cardiopatia
isquémica (angina) son del 26,9%, el porcentaje de los pacientes en prevencion secundaria del PROSPER, que es lo relevante al respecto, alcanza el 44%20.

Si se utiliza el criterio de «antecedentes de enfermedad cardiovascular», las cifras de WOSCOP, ASCOT y ALLHAT son del 16, el 9,7 y el 14,2% respectivamente. El lugar
«natural» de ALLHAT es estar junto a ASCOT y WOSCOP. Y si se decidiese desgajar a mixtos-secundaria al ALLHAT, también deberia hacerse lo mismo con el WOSCOP y con
mayor razén, con el ASCOT, pues incluyd un tipo de paciente de mayor riesgo (3 factores de riesgo adicionales a la HTA y con PA no controlada o superior a 160/100 mmHg).
Adicionalmente, cabe recordar que, aunque en efecto PROSPER es un estudio mixto, proporciona resultados separados para la variable principal y las secundarias en el grupo
de prevencion primaria, el 56% del total. A este respecto, cabria afiadir que si, como se va a ver mds adelante, se va a destacar un resultado en prevencion primaria del estudio
HPS, que es un resultado de un subgrupo de subgrupo, no se entiende coémo no se recoge el importante resultado del subgrupo de prevencién primaria del PROSPER que
muestra la ineficacia de las estatinas en los mayores de 70 afios en prevencion primaria y su eficacia en el subgrupo de prevencion secundaria.

A la diferencia ya sefialada en el criterio de clasificacion de los ensayos en las tablas de antihipertensivos e hipolipidemiantes, hay que sumar otra disparidad: en el titulo de las
tablas 3y 4 que recogen los ensayos con hipolipidemiantes se habla de «prevencién primaria de la cardiopatia isquémica», aunque los resultados que se ofrecen en ellas
incluyen también ictus y mortalidad total. Si los resultados medidos en los ensayos incluyen morbimortalidad cardiovascular, se entiende menos adn esta restriccion de los
antecedentes a la cardiopatia isquémica.

Parametros cientificos de la exposicion

Se describe a continuacion un conjunto de cuestiones relacionadas con los estandares de la exposicion cientifica de los resultados, todas ellas en el apartado de
hipolipidemiantes.

La primera y principal es que, en vez de ofrecerse los resultados originales de los ensayos, se realiza una estimacion de éstos a 10 afios. Esto implica que se duplican o
triplican, de manera artificial, los efectos realmente obtenidos (tablas 3y 4). Ya hay alguna prueba indirecta de que los efectos de los hipolipidemiantes empiezan a reducirse a
partir del cuarto y quinto afio de tratamiento®, por lo que aventurar estimaciones a 10 afios, «para hacer comparables los distintos estudios que tienen diferente tiempo de
seguimiento» (p. 18) es un argumento, desde nuestro punto de vista, injustificado y metodoldgicamente indefendible, més adn cuando en su gran mayoria los ensayos tienen
una duracion similar de 5 afios. Ademas, esta circunstancia, que se sefiala en las tablas y en el texto (apartado de prevencion primaria), se da por supuesta en los siguientes
apartados, lo que puede confundir al lector que los lea de forma independiente. De hecho, en el apartado de HTA los resultados que se resefian son los de los estudios
originales (tablas 1y 2), aunque en este caso se echa de menos los resultados obtenidos en cada grupo de estudio.

La segunda es que en varias ocasiones no se cita la fuente que permita contrastar las afirmaciones y los datos emitidos. Se trata éste de un criterio de caracter elemental. Por
ejemplo, cuando se afirma que «el riesgo de infarto estimado a los 10 afios en el grupo control es > 15%» (p. 18). O cuando se habla del ya citado extrafio efecto de 0,82 en
«el conjunto de los estudios en poblacién diabética».

La tercera cuestion es que se utiliza con ligereza y ambigliedad el concepto de «significacion», algo sorprendente en un documento de este nivel. Cuando se habla de los
resultados de «los estudios CARDS, ASCOT y el subgrupo de prevencion primaria del HPS» en diabéticos, se afirma que se observaron «reducciones claramente significativas,
tanto de infartos de miocardio e ictus como de la mortalidad cardiovascular». No se sabe qué se desea decir con ese «claramente», si es que son resultados claramente
relevantes para la clinica o que la p es claramente mucho menor de 0,05, algo, esta vez si, claramente irrelevante.

La cuarta es la atribucidn equivoca de resultados. En el ejemplo anterior, da la impresion de que los resultados se atribuyen a los 3 estudios, cuando en realidad corresponden
(inicamente a uno de ellos, el CARDS. Los otros estudios mencionados no proporcionan, en relacién con sus subgrupos de diabéticos, nada mas que el resultado de su variable
combinada, obteniéndose en el ASCOT un efecto absoluto del 0,6% no significativo estadisticamente y en el «sub-subgrupo» de prevencion primaria del HPS una reduccion
absoluta estadisticamente significativa en la variable combinada «acontecimientos vasculares mayores», segln qué articulo del HPS se mire, del 4,8% (3,952 diabéticos sin
enfermedad coronaria previa)'3 o del 4,2% (2,912 diabéticos sin enfermedad vascular previa)'?, articulo este dltimo, por cierto, no tenido en cuenta en el PAPPScyv.

Ambigiiedades en las recomendaciones PAPPScv

Se detallan a continuacion las nuevas zonas de ambigiiedad, afiadidas por el PAPPScv a las ya existentes en los documentos en los que se basa (sociedades europeas-EJTF244
y Comité Espafiol Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular-CEIPC?).

1. Uso impreciso del término «riesgo cardiovascular alto». En un primer momento (pag. 21) se «establece» que son «pacientes con riesgo alto cardiovascular» 3 grupos de
personas: las que presentan puntuacién SCORE > 5%; las que tienen elevacion acusada de un factor de riesgo (CT > 320 mg/dl o cLDL > 240 mg/dl o PA > 180/110 mmHg)
y personas con diabetes tipo 2 o tipo 1 con microalbuminuria.

Continua en la pagina siguiente
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En este anexo se desarrollan los detalles de alguno de los apartados del articulo, en concreto, los referidos a la clasificacion de los estudios con
hipolipidemiantes, el descuido en el cumplimento de los parametros de exposicién cientifica y la existencia de ambigiiedades y lagunas en las
recomendaciones PAPPScv1. Se acompaiia de una nota final de los autores (continuacion)

Posteriormente, en la tabla 5 (que se reproduce en la tabla 2 del texto), posiblemente por un error de tabulacién, no es inmediatamente claro que el epigrafe «Riesgo alto»
incluya una de las 3 condiciones que le siguen. Ademas, aqui se habla de «diabetes mellitus» y no de subtipos. Y por fin en la pagina 23 da la impresion de que el término
«riesgo cardiovascular alto» se restringe a uno de los 3 significados «establecidos» al principio, la puntuacién SCORE > 5%. Si no es asi, no se entenderian frases como «el
tratamiento farmacol6gico antihipertensivo se indicaré en los pacientes con un riesgo cardiovascular alto o diabéticos, etc.» (en la tabla 5 la diabetes define un riesgo alto, o la
diabetes tipo 2 o tipo 1 con microalbuminuria, si se lee la pdg. 21). Y mds abajo se dice: «si el paciente tiene un riesgo cardiovascular alto, el cLDL para iniciar tratamiento seria
de 130 mg/dI (...). Si el cLDL supera los 240 mg/dl se recomienda iniciar tratamiento independientemente del riesgo cardiovascular». ¢No se ha dicho que la elevacion
«intensa» (tabla 5) o «acusada» (p. 21) de un factor de riesgo (como el caso cLDL > 240 mg/dl) definia ya un riesgo cardiovascular alto?

2. Ambigliedades y lagunas en las recomendaciones. Si uno lee la tabla 5 (v. nuestra tabla 2) puede interpretar que en un paciente con «elevacion intensa de factores de
riesgo», por ejemplo, PA > 180/110 mmHg, debe iniciarse tratamiento hipolipidemiante cuando el cLDL sea > 240 mg/dl. Sin embargo, si se lee la pagina 23 puede
interpretarse que en este caso particular de «riesgo cardiovascular alto» el umbral de inicio de tratamiento hipolipidemiante es de 130 mg/dl.

Lo mismo ocurre en el abordaje de la HTA. Si uno lee Ginicamente la tabla 5 puede interpretar que en el caso de un paciente con «elevacion intensa de factores de riesgo», por
ejemplo cLDL > 240 mg/dl, el tratamiento farmacolégico de la HTA debe iniciarse cuando la PA sea > 180/110 mmHg. En el texto, sin embargo, parece aclararse que ese valor
de 180/110 mmHg es el umbral para que un hipertenso sea tratado de HTA desde el inicio sin esperar el resultado de las medidas higiénico-dietéticas (p. 23).

Todo ello se intenta precisar porque estamos hablando de una tabla fundamental, que va a ser leida y citada, con independencia del texto, como canon en Espafia y que por lo
tanto debe ser clara e inteligible por si misma.

En el abordaje de la diabetes también aparece este tipo de problemas. EI PAPPScv afirma que «los diagndsticos de diabetes tipo 2 y tipo 1 con microalbuminuria determinan la
clasificacién en el apartado de riesgo cardiovascular alto, pero no como un equivalente de riesgo de cardiopatia isquémica segtin aconsejan otras recomendaciones [NGEP 111]»
(p. 21). EI PAPPScv parece que se inclina, pues, por no considerar la diabetes como «equivalente coronario». Y en consecuencia sitda el cLDL > 130 mg/dl como umbral del
tratamiento hipolipidemiante en los diabéticos (ahora ya y sin ninguna explicacion no diferenciada en tipos). Pero a la vez mantiene como objetivo del tratamiento en estos
casos el mismo que el GEIPC (100 mg/dl) (tabla 5; v. nuestra tabla 2). A decir verdad, el CEIPC no dice explicitamente cudndo hay que tratar con hipolipidemiantes a un
diabético, pero lo hace de manera implicita al considerar que el objetivo de cLDL en los diabéticos es 100 mg/dl. Por tanto, el PAPPScv, por pretender desmarcarse de la
controvertida decision NCEP 11l de considerar la diabetes como equivalente de riesgo coronario, lo que consigue es introducir un nuevo terreno de ambigiiedad sobre qué
actitud tomar en los diabéticos con cLDL entre 130 y 100 mg/dl. Por otro lado, no se sabe muy bien cudl es el estatus de la diabetes tipo 1 sin microalbuminuria, pues por un
lado es excluida, como se ha visto, de la clasificacion de «alto riesgo» y de la de equivalente de riesgo, y por otro, a la hora de las recomendaciones, se ha de suponer que si se
incluye bajo el término general de «diabetes mellitus».

Nota final

El primer borrador de este texto se elabord durante el puente de la Inmaculada de 2005, es decir, nada mas publicarse el PAPPScv. Este borrador, muy avanzado ya, requirié sin
embargo de 2 modificaciones importantes. Una, comprobar y precisar muchas de las afirmaciones y los datos que ofrecemos. Y otra, someterlo a critica externa. El proceso ha
durado mucho més de lo que hubiéramos deseado (més de medio afio) y cuando este texto vea la luz, contando con los plazos de publicacion, el PAPPScv se encontrara en la
mitad de su periodo de vigencia. Si el objetivo inicial de nuestro escrito era solicitar una revisién del PAPPScv, este objetivo ya no tiene sentido. Por ello, pensamos por un
momento enviar nuestras apreciaciones al PAPPScv de manera interna para su consideracion de cara a la préxima edicion, dada ademas la simpatia, el afecto y la
consideracion personal que tenemos hacia varios redactores del PAPPScv. Sin embargo, hemos pensado finalmente que este texto, como hemos dicho al principio, se enmarca
en el debate abierto sobre los consensos en la medicina de nuestro tiempo y que la critica que aqui realizamos forma parte de la propia controversia cientifica en la que
estamos inmersos. No es, ademas, la primera vez que realizamos critica sistematica de los consensos en vigor ni, obvia y afortunadamente, los dnicos. Pero sirvan estas lineas
para dejar claras nuestras intenciones.

Bibliografia

a. Shepherd J, Cobe SM, Ford |, Isles CG, Ross AR, Macfarlane PW, et al. Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with hypercholesterolemia. N Engl J
Med. 1995;333:1301-7.

b. Baigent C, Keech A, Kearney PM, Blackwell L, Buck G, Pollicino C, et al. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators. Efficacy and safety of cholesterol-
lowering treatment: prospective meta-analysis of data from 90.056 participants in 14 randomised trials of statins. Lancet. 2005;366:1267-78.

El resto de referencias remiten a la bibliografia del articulo.

208 | Aten Primaria. 2007;39(4):201-6 |



