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PALABRAS CLAVE Resumen Luego de casi una década, finalmente se publicaron las Guias para el manejo de la
Guias prevencion hipercolesterolemia en adultos por parte del AHA/ACC. El cambio sustancial en el paradigma
cardiovascular; de esta nueva recomendacion es la decision del tratamiento, basicamente con estatinas, sobre
Evidencia; la base de un nuevo calculo del riesgo cardiovascular. Cuatro grupos se han identificado y
Estatinas; basandose en ellos se aplica la indicacién de diferentes estatinas, de acuerdo con su potencia.
Colesterol Segln se desprende, se han utilizado solo los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) como Unica

base para la redaccion de estas nuevas guias. Dos temas basicos se repasan y revisan en el
siguiente articulo: el dejar de lado otros tipos de evidencia para generar la recomendacion y por
otro lado el intento de simplificar la interpretacion y el manejo de esta patologia. Finalmente se
destaca la necesidad del razonamiento clinico ante toda recomendacion para poder interpretar
diferentes escenarios que conlleva cada paciente en particular.
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guidelines; Abstract After almost a decade, finally Guidelines for the management of hypercholesterole-
Evidence; mia in adults by the AHA/ACC were published. The substantial change in the paradigm of this
Statins; new recommendation is the treatment decision basically statin, based on a recalculation of
Cholesterol cardiovascular risk. Four groups were identified and based on them different statins indication,

according to the power applied. As is apparent, have been used only randomized clinical trials
(RCT) as the sole basis for the drafting of these new guidelines. Two basic issues are reviewed
and revised in the following article: leaving aside other types of evidence to generate the
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recommendation and on the other hand the attempt to simplify the interpretation and mana-
gement of this condition. We stress the need for any recommendation to clinical reasoning to
interpret different scenarios involved in each patient.

© 2014 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

«Las cosas deben hacerse lo mds sencillas posible, pero
ninguna mds sencilla».
Albert Einstein

Introduccion

Fueron presentadas a finales del afio 2013 durante el con-
greso de la Asociacion Americana del Corazon (AHA) en
Dallas, EE. UU., las nuevas guias para el manejo de la hiper-
colesterolemia a fin de reducir el riesgo cardiovascular (RCV)
en adultos’.

Este trabajo colaborativo comenzd hace 5 afios (2008) de
la mano del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
para luego, en junio del 2013, encomendar y delegar al Cole-
gio Americano de Cardiologia (ACC) y la AHA su redaccion,
finalizacion y posterior publicacion.

Podemos rescatar intentos y aspectos positivos en
la redaccion de estas normativas; instaurar el con-
cepto de enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerdtico
(incluyendo la enfermedad cerebrovascular), enfatizar el
concepto de riesgo absoluto (con el peligro de sobreesti-
mar el riesgo en prevencién primaria con el nuevo sistema
de categorizacion de riesgo), categorizar las estatinas segun
la potencia de reduccion del colesterol asociado a lipopro-
teinas de baja densidad (LDLc) y el intento de simplificar la
terapia de un proceso sumamente complejo son aspectos al
menos destacables.

Existe un importante cambio de paradigma: se abando-
nan los objetivos de tratamiento explicitos (valores de LDLc)
y, por lo tanto, la estrategia se basa en una estratificacion
del riesgo segln una nueva ecuacion de calculo de riesgo,
presentada en las nuevas guias de valoracion del riesgo car-
diovascular. Segln los valores obtenidos a partir de esta
ecuacion, se tratara al grupo de pacientes con diferente
intensidad terapéutica de estatinas'.

Existen 2 aspectos basicos que se desprenden de las nor-
mativas presentadas. El primero es un intento de basar toda
la recomendacion en evidencia; se plantea en los parrafos
siguientes la omision, en este punto, de abarcar toda la evi-
dencia disponible limitandose a sélo un nivel de esta. El
segundo punto es la clara intencion por parte del comité
de redaccion de simplificar el manejo del RCV.

Si bien ya han transcurrido algunos meses del conoci-
miento de estas guias, fue necesaria su puesta en practicay
aplicacion para asi poder formar y brindar una opiniéon mas
completa sobre estas nuevas recomendaciones.

Guias basadas en «evidencia»; ;pero en toda
la evidencia?

Llama la atencion la eliminacion de la palabra «evaluacion»
en el titulo de las nuevas guias. Mucho se ha progresado
desde la publicacion del ATP Il en cuanto a la evaluacién
de las dislipidemias. Por citar un ejemplo, podemos desta-
car que la utilizacion de la conocida formula de Friedewald
para el calculo de LDLc (CT-HDLc-triglicéridos [TG]/5) en
comparacion con la medicion directa del LDLc ha demos-
trado claros fallos de correspondencia. En pacientes de alto
riesgo, cuando se lograban valores de LDLc < 70 mg/dl por
dicha formula, el 23% tenia realmente valores > 70 mg/dl;
el 39% cuando los TG se encontraban entre 150-199 mg/dl
y llegaban al 59% de discordancia con valores de TG entre
200-399 mg/dL®.

El punto clave, la base y la «excusa» perfecta para el
desarrollo de esta nueva guia es la «medicina basada en
la evidencia» (MBE). El espiritu que regia el ATP-I%,
el ATP-II° y el ATP-IlI> se tuerce en la guia de la NHLBI
(AHA-ACC)' y se construye sobre la base de lo que se
denomina nivel uno de evidencia o alto nivel de eviden-
cia: estudios clinicos aleatorizados (ECA), estrictamente
disefados y ejecutados, representativos de la poblacion a
analizar, revisiones de igual calidad o metaanalisis de dichos
estudios.

Parrafo aparte merece la «seleccion» de ensayos clini-
cos que efectuaron los autores; pareciera que la lipidologia
y los estudios de prevencion de la ECV comenzaron con las
estatinas y que los estudios con otros farmacos en la era
preestatinica no forman parte del proceso de aprendizaje
y conocimiento. Los estudios con niacina (Coronary Drug
Project)®, fibratos (VA-HIT y Helsinki)’ y resinas secuestrado-
ras de acidos biliares (LRC-CPPT)? claramente demostraron
disminuir el RCV y no deberian estar ausentes a la hora de
formular recomendaciones sobre este topico.

Deberiamos recordar y repasar un poco de historia para
comprender que estas nuevas guias, llamadas innovadoras y
basadas plenamente en la evidencia, tienen un pasado muy
rico en cuanto a diferentes dictdmenes y conclusiones que
derivan de multiples fuentes. Podemos recordar que el ATP
| (1988)* dictaminé sobre la base de evidencia preclinica y
observacional que «el aumento del LDLc era causa de ECV»
y que «el riesgo de ECV aumentaba en forma paralela a los
niveles de CT y LDLc». Ese documento evidencio en un ECA
con colestiramina (LRC-CPPT)? que una baja en los niveles de
LDLc disminuia el riesgo de ECV. EL ATP Il (1993)° no agregd
nuevos ECA, pero si introdujo el concepto de «prevencion
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primaria y secundaria» e identificd a «pacientes de alto
riesgo con ECV existente». EL ATP Il (2001)? introdujo 5
nuevos ECA: 4S, WOSCOPS, AFCAPS/texCAPS, LIPID y CARE;
también formulo y presento el «score de Framingham». La
actualizacion del afio 2004° agregd otros 5 nuevos ECA: HPS,
PROSPER, ASCOTT, PROVE-IT TIMI 22 y el ALLHAT. La Gltima
revision del 2006’ en prevencion secundaria incorpor6 al
TNT y al IDEAL.

La misma evidencia se utilizo en estas nuevas recomenda-
ciones 2013, por lo tanto, no parece haber tal innovacion,
sino, mas que nada, una necesidad de simplificar las nor-
mativas, con el riesgo y el resultado logico de dejar varios
espacios vacios y carentes de contenidos o, librados a una
interpretacion sin todos los elementos necesarios a tal
fin.

Se deja de lado la contribucion de décadas de conoci-
miento sobre la base de estudios bioquimicos y genéticos,
como también una falta de apreciacion al aporte de los estu-
dios epidemiologicos, observacionales y de experimentacion
animal, entre otros. Todos estos tipos de evidencia proveen
finalmente la racionalidad necesaria para el desarrollo ulte-
rior de los ECA.

Los demas niveles de evidencia no pueden ni deben
desconocerse en este caso en particular. La ciencia y la
redaccion de guias no se reducen al hecho de recolectar
simple y llanamente los ECA y resumir sus resultados en
metanalisis y recomendaciones. La restriccion de la eviden-
cia sesga y limita el fin de una recomendacion o consenso. La
lipidologia y la prevencion cardiovascular han avanzado de
la mano en las Ultimas décadas, no solo de los ECR, sino que
diferentes clases de evidencia, que vienen a complementar
los grandes e indudables utiles ECR que no pueden ni deben
dejarse de lado. Multiples limitaciones encontramos en los
ECR, que van desde la seleccion particular de los participan-
tes y los logicos defectos inherentes al proceso de analizar
una poblacion finamente seleccionada, hasta valorar por un
periodo previamente estipulado y realizar un seguimiento
inusual de la poblacion a estudiar durante el tiempo que
dura el ensayo clinico.

El dejar de lado otros niveles de evidencia que no sean
TRC priva al médico de una premisa basica en la medicina,
que es la del razonamiento y la toma de decision en cada
caso en particular con todos los elementos para el anali-
sis, haciendo de la practica cotidiana un mecanismo rigido,
estanco y falto de razonamiento, con el perjuicio ldgico
hacia nuestros pacientes, objetivo Unico y final de la prac-
tica del arte de la medicina.

La alusion a la falta de evidencia en demostrar efica-
cia y seguridad de estatinas en personas menores de 40
anos impide, desde la perspectiva planteada por los auto-
res, recomendar el inicio de tratamiento bajo evidencia en
este grupo etario. De mas esta decir que las estatinas son
los farmacos mas prescritos y estudiados de las Gltimas 3s
décadas (y probablemente en la historia de la farmacologia),
habiéndose demostrado altos niveles de eficaciay seguridad.
No creemos necesitar un ECR en pacientes menores de 40
anos para finalmente prescribir estatinas en este subgrupo
de pacientes.

En las recomendaciones, se sugiere disminuir la dosis
de estatinas si se llegara a 2 valores consecutivos de LDLc
< 40mg/dl; esta recomendacion se contradice con datos
genéticos de larga data en cuanto a seguridad y datos de

observaciones de ECR, llegando a valores inferiores a ese
punto'’.

También debemos recordar que la «ausencia de pruebas,
no es prueba de ausencia» (Carl Sagan) y si pensamos y nos
basamos en el despotismo de los ECR como sinénimo de la
MBE, caeremos en el profundo error de ver solo una parte
de la vasta cantidad de evidencia que compone la MBE.

La frase «sin evidencia» conlleva el riesgo de su mala
interpretacion en el campo de la ciencia y esto se ve poten-
ciado cuando en realidad no toda la evidencia disponible ha
sido considerada.

También si nos atenemos al estricto dogma que intentan
imponer de la mano de la MBE (mas precisamente de los
ECR), el sistema empleado y sugerido por los autores para
el diseno y la elaboracion de las recomendaciones nunca ha
sido validado por ningln estudio o ensayo.

La utilizacion de una nueva herramienta para el calculo
del riesgo (reemplazando a Framingham), no validado, que
se desprende del analisis de 24.000 individuos de diferentes
cohortes, donde claramente queda demostrada la sobre-
estimacion del riesgo en prevencion primaria en adultos
mayores a 60 anos, subestimando el riesgo en pacientes
jovenes, no hace mas que condimentar estas guias con otro
ingrediente a la hora de buscar una critica en su disefio'?.

El falso respaldo que se quiere imponer sobre lo que es
llamado «nivel mas alto de evidencia» de la mano de los ECA
cae cuando uno se pregunta o indaga sobre la comparacion
entre dosis altas de estos compuestos y dosis intermedias.
No hay hasta la fecha ninguna evidencia, porque obviamente
no hay ensayos que comparen estatinas a dosis altas versus
dosis intermedias.

El riesgo de intentar (hiper) simplificar lo
complejo

Las guias ACC/AHA 2013, tienen como objetivo
«hipersimplificar» el manejo de esta patologia, lle-
vando a los autores a plantear la estrategia de «dispara y
olvidate» (fire and forget), perdiendo la oportunidad de
mejorar la adherencia de los pacientes y llevando al médico
a caer posiblemente en inercia clinica, perdiendo el control
de la medicion en cuanto a la eficacia del tratamiento. La
otra estrategia, «una talla para todos» (one size fits all),
lleva a la despersonalizacion del manejo de esta patologia
(la aterosclerosis), alejando la comprension de un proceso
que dista mucho de ser simple y de facil entendimiento.

El abandono del objetivo de LDL-c, no HDL-c y eventual-
mente desconocer la apo B como eventual factor de riesgo
atil en determinadas circunstancias no hace mas que ale-
jar el concepto de «razonamiento clinico», necesario para
interpretar los diferentes escenarios que se presentan dia a
dia.

Sabido es que el LDLc no capta las lipoproteinas rema-
nentes ricas en TG; para estos casos, el valor del no HDLc y
de la apo B es indiscutible, y la evidencia es irrefutable a la
hora de valorar la relacion lineal entre el RCV y valores de
no HDLc".

La «experiencia clinica» y el «razonamiento mecanicista
sobre la base de la fisiologia y la fisiopatologia» quedan
suprimidos totalmente, dejando de lado 2 elementos basicos
del arte de la medicina'™.
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Se deja de lado el concepto de «aterosclerosis
subclinica», apartando elementos como biomarcadores y
estudios de imagenes para completar la evaluacion integral
del paciente.

Por lo tanto, podemos decir que el documento en si se
refiere Unicamente sobre la base del LDLc y las estatinas,
sin considerar diferentes procesos, como el inflamatorio,
el papel de la lipoproteina (a), los remanentes y el riesgo
residual lipidico.

La clara ausencia en referencia a aquellos pacientes con
diferentes condiciones, como por ejemplo aquellos que se
encuentran bajo tratamiento con estatinas potentes y riesgo
residual o con persistencia de niveles significativamente
elevados de LDLc, se suman a los pocos claros concep-
tos en el manejo de poblaciones especiales (mayores de
75 ahos, pacientes con hipercolesterolemia familiar, into-
lerantes a estatinas y jovenes menores de 40 ahos con un
alto RCV).

Seglin se analiza, un gran porcentaje de pacientes
«nuevos» requeriran de estatinas; el problema surge cuando
el médico en la practica cotidiana indica este farmaco y el
paciente no tiene un «objetivo» a alcanzar, no espera ver sus
niveles lipidicos dentro de lo que, por anos, hemos prego-
nado como «alcanzar una meta» e incentivar que los cambios
del estilo de vida acompanen la medicacion. Sin objetivos de
tratamiento, se hace practicamente imposible individualizar
la terapéutica, debiendo recordar que la «estandarizacion
va en contra y no es sinénimo de personalizacion».

Indirectamente, se pone en tela de juicio el conocido fun-
damento fisiopatologico de la enfermedad aterosclerética,
como es la hipercolesterolemia y su objetivo de trata-
miento el descender el LDLc. Pareciera que las nuevas guias
plantean la «hipoestatinemia» como objetivo y nicleo del
problema, cuestionando 2 estrategias basicas y fundamen-
tales, como son «buscar un objetivo» (treat to target) y
«cuanto mas bajo, mejor» (the lower the better). El espi-
ritu «estatino-céntricas» de estas guias olvida un capitulo
fundamental a la hora de ver a pacientes en tratamiento
con estatinas (y mas aun con dosis altas) que es la intole-
rancia. Una vez mas, los TRC nos muestran un nivel muy por
debajo del real al hablar de, por ejemplo, intolerancia mio-
patica, llegando en el «<mundo real» al 20% de los pacientes
medicados'>. Mencion aparte merecen los recientes reportes
de nuevos casos de diabetes asociados a altas dosis de esta-
tinas, tema que no deberiamos ignorar a la hora de indicar
estatinas en esas dosis.

El intento de simplificacion o hipersimplificacion de las
guias lleva a olvidar diferentes grupos de pacientes con cla-
ras caracteristicas diferenciales que merecen, al menos,
recomendaciones adicionales y comentarios en cuanto a su
manejo. Por nombrar solo algunos, los pacientes con enfer-
medad renal cronica, con enfermedades inflamatorias de
base (artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico),
hipercolesterolemia familiar, sindrome metabdlico, ancia-
nos, insuficiencia cardiaca, trasplantados, etc.

Si como indican estas nuevas recomendaciones, se trata
«el riesgo absoluto», queda claro que habra que contextua-
lizar este riesgo y valorar la condicion clinica subyacente,
porque sin duda todos los grupos anteriormente citados son
de alto riesgo y no todos se vieron beneficiados a la hora
de administrar estatinas (recordar estudios CORONA'® en
insuficiencia cardiaca y AURORA'’ en insuficiencia renal).

El hecho de no plantear objetivos de LDLc vy, poste-
riormente, no necesitar de controles analiticos de estos
parametros atentaria contra el cumplimiento y la adhe-
rencia a este tipo de tratamiento. Los objetivos son
de real importancia en la relacion médico-paciente; mejo-
ran la comunicacion y se planean estrategias conjuntas
a fin de alcanzar metas que tienen como Unico bene-
factor al paciente. De mas esta decir que la tasa de
abandono de este tipo de medicacion cronica es alta y
seguramente crecera si olvidamos y no tenemos objetivos
y metas.

Conclusiones

Varios aspectos basicos e indiscutibles quedan claros: las
guias no son un dogma, las estatinas son insustituibles, los
ECA son el nivel mas alto de evidencia disponible y hemos
avanzado mucho en cuanto a la MBE y el cuidado de nuestros
pacientes.

Las guias y las recomendaciones surgen en la necesi-
dad de brindarle al médico no especialista un instrumento
«pulido y digerido» que ayude a la toma de decisiones en
su tarea cotidiana. A su vez, las normativas deben proveer
toda la evidencia disponible para que el médico tenga el jui-
cio y el razonamiento clinico en el momento de la toma de
decisiones.

Tanto las guias de la ESC/EAS'®, las recomendaciones de
la Sociedad Espaiiola de Aterosclerosis'®, como las recomen-
daciones canadienses?® plantean un manejo integral de las
dislipidemias, extrapolando los datos disponibles para lle-
gar por ejemplo a 70mg/dl o un 50% en el descenso de
LDLc, interpretando la variabilidad intra e interindividual en
cuanto a la respuesta a las estatinas. De igual manera, las
recientes guias de la IAS?' apoyan y avalan la comprension
total del proceso aterosclerdtico, utilizando y brindando al
lector de todas las herramientas disponibles en la actuali-
dad.

Las recientes guias NICE?? (Instituto Nacional Salud y Cui-
dado de Excelencia) de Inglaterra avalan la utilizacion del
no HDLc como objetivo, plantean la estimacion de riesgo de
por vida y utilizan la «edad cardiaca» como indicador claro
del riesgo de enfermedad aterosclerotica.

Publicadas en las Gltimas semanas, las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Lipidos?* apoyan el criterio
mayoritario de una vision global y abierta a diferentes grados
y niveles de evidencia.

El abandono de las «metas», el desconocer diferentes
marcadores (p. €j., apo B), obviar situaciones clinicas coti-
dianas (pacientes con sindrome metabdlico) y la utilizacion
de una nueva escala de riesgo desactualizada y discutible por
falta de validacion hacen que estas nuevas recomendacio-
nes sean dificilmente aplicables y carentes de coherencia,
dejando al médico desposeido de una herramienta clara y
atil.

El intento de cambiar varios paradigmas establecidos
desde hace anos merece al menos un consenso mayoritario
y empatia con varios de los actores principales (socieda-
des cientificas, especialistas en el tema, etc.), hasta el
momento no alcanzados.

Por otra parte, tratar «el riesgo» y tratar los «niveles
lipidicos» no son excluyentes, sino complementarios.
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