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La actualizacion de la guia del American College of Car-
diology/American Heart Association (ACC/AHA)" aporta un
cambio en el paradigma del tratamiento de la hipercoleste-
rolemia, al abandonar el objetivo terapéutico en colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), y centrarse
en los beneficios clinicos de las estatinas, estableciendo
como objetivo la utilizacion de un preparado y dosis espe-
cifica de estatina. Ello ha llevado a mdltiples preguntas y
comentarios sobre su contenido y su aplicacion en diferen-
tes paises, incluido Espafa’~¢. A continuacién comentaré los
contenidos que considero mas controvertidos para su apli-
cacion en la clinica.

Esta guia tiene como objetivo simplificar el control
de la colesterolemia identificando subgrupos especifi-
cos de pacientes que se beneficiarian de la terapia con
estatinas (enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica,
cLDL > 190 mg/dl o antecedentes de diabetes mellitus tipo
1 0 2). La guia prioriza estos 3 grupos sobre la base de
la evidencia de los ensayos clinicos controlados. Para el
resto de la poblacion de 40-75 afos no incluidos en ninguno
de estos grupos que presentan concentracion de cLDL
entre 70-189mg/dl, se recomienda el calculo de riesgo
cardiovascular a 10 afos sobre la base de los factores de
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riesgo tradicionales utilizando las nuevas tablas basadas
en el Pooled Cohort Equations y desarrolladas por el grupo
Risk Assessment Work con datos de estudios previos. Sin
embargo, este intento de simplificacion lleva a olvidar
diferentes grupos de pacientes con claras caracteristicas
diferenciales, siendo especialmente significativo el manejo
de las personas mayores de 75 anos, y las menores de 40 anos
con alto riesgo cardiovascular. Por otra parte, hay cierta
preocupacion y debate por la sobrestimacion del riesgo
con la ecuacion propuesta, ya que se considera que no ha
sido suficientemente probada y validada, y que no supone
una aportacion frente a otras como la Score, ampliamente
utilizada y de mayor aplicabilidad en Europa?~.

La guia ACC/AHA aporta una clasificacion de diferentes
estatinas y dosis en funcion de su potencia de reduccion del
cLDL, lo que facilita la eleccion del tipo de estatina prefe-
rente, y su posologia en funcion del riesgo individual. Este
debe considerarse un aspecto positivo de la guia si tenemos
en cuenta que el tratamiento de la dislipemia se basa en la
utilizacion de estatinas como farmacos hipolipemiantes de
eleccion, por su eficacia en la reduccion de la morbimorta-
lidad cardiovascular que es proporcional a la reduccion del
colesterol plamatico’. Sin embargo, la guia no contempla
la utilizacion adicional de otros farmacos hipolipemiantes e
ignora el riesgo residual lipidico en los pacientes tratados
con estatinas. Este es un aspecto relevante si tenemos en
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cuenta que algunos pacientes son hiporespondedores a las
estatinas, y que aproximadamente el 10-20% son intoleran-
tes, lo que unido a otros factores impiden la consecucion
de los objetivos de cLDL hasta en un 40% de los pacientes.
Por lo tanto, a pesar de la indiscutible eficacia de las esta-
tinas, en muchos pacientes son necesarios medicamentos
adicionales en monoterapia y en combinacion con estatinas
para preveniry tratar las enfermedades cardiovasculares. En
el estudio SHARP?, la combinacién de estatina y ezetimiba
redujo las tasas de eventos en individuos con insuficien-
cia renal cronica, y el estudio IMPROVE-IT confirmé que
la asociacion de ezetimiba y estatina ofrece un descenso
adicional de cLDL que se acompafia de una disminucion
significativa de episodios coronarios y cerebrovasculares
isquémicos en los pacientes con un sindrome coronario
agudo’. Ademas, demuestra que el beneficio asociado al des-
censo de cLDL es continuo, y se mantiene al menos hasta
los 53 mg/dl. Finalmente, en los estudios FIELD y ACCORD,
los analisis de los subgrupos con niveles elevados de trigli-
céridos y bajos de cHDL sugieren eficacia del tratamiento
con fenofibrato, y en el estudio VA-HIT el tratamiento con
gemfibrozilo mostré una reduccion de eventos vasculares.

El cambio mas importante que aporta la guia de la
ACC/AHA es el abandono de los objetivos de tratamiento
explicitos (valores de cLDL) y se reemplazan por el trata-
miento con diferente intensidad terapéutica de estatina,
segun la estratificacion del riesgo. Solo se recomienda la
determinacion de la concentracion de cLDL antes del ini-
cio del tratamiento farmacologico y a las 4-12 semanas,
para valorar si el grado de reduccién es acorde con la
potencia de la estatina utilizada. Este cambio obedece a
que casi todos los estudios de intervencion con estatinas
han utilizado una dosis fija, sin titulacién, para alcan-
zar un objetivo especifico en cLDL o colesterol no-HDL, y
que tampoco se han comparado los beneficios de la con-
secucion de 2 objetivos terapéuticos diferentes en cLDL.
Aunque estos datos son incuestionables, también dispone-
mos de evidencias genéticas, epidemiologicas, y de estudios
observacionales y de intervencién que muestran una rela-
cion lineal entre la concentracion de cLDL y el riesgo
cardiovascular'®'', Finalmente, los resultados del estudio
IMPROVE-IT’ apoyan el concepto «cuanto mas bajo mejor»
para el cLDL, en contraste con la teoria «cuanto mas alta
mejor» sobre la intensidad del tratamiento con estatina.
Todos estos datos respaldan mantener el objetivo terapéu-
tico de cLDL. Por otra parte, este cambio de paradigma, que
induce a abandonar los controles analiticos, podria tener un
impacto negativo en los pacientes y en los médicos”. Los
médicos en general, y muy especialmente los endocrindlo-
gos, estamos habituados a un método de trabajo basado en
objetivos de control ampliamente aceptados, y nos cuesta
tratar a ciegas, y los pacientes tienen menor percepcion
de seguimiento y control cuando no se monitoriza el tra-
tamiento. La medicién de las concentraciones de cLDL y
otras magnitudes lipidicas proporciona indicadores acerca
de la adherencia del paciente y la respuesta individual a
una dosis de estatina determinada, y deja la puerta abierta
para la terapia de combinacion en los pacientes en los que
se considere indicada.

Como ya hemos mencionado, el espiritu de esta nueva
guia es que se basa en lo que se denomina nivel uno de
evidencia o alto nivel de evidencia, que incluye estudios

clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas y
metaanalisis. Sin embargo, este procedimiento también
es su principal limitacion ya que conlleva las limitaciones
derivadas de los ECA, que incluyen la seleccion de los
participantes y el seguimiento inusual de la poblacion a
estudiar durante el tiempo que dura el ensayo clinico. No se
considera la contribucion de décadas de conocimiento sobre
la base de estudios bioquimicos y genéticos, la aportacion
de los estudios epidemiologicos, observacionales y de
experimentacion animal, entre otros, que sirvieron para
disenar los ECA, y que ayudan a interpretar y aplicar la
informacién ofrecida por los ECA. Por lo tanto, teniendo
en cuenta que la evidencia derivada de ECA es solo una
parte de la evidencia, que no se dispone de ECA para
cada escenario clinico, y que la ausencia de evidencia
de ECA no indica falta de beneficio, la no consideracion
de la informacion derivada de estudios no ECA limita el
razonamiento necesario para la individualizacion de la toma
de decisiones en cada caso en particular, convirtiendo la
practica de la medicina en un proceso rigido que resulta
poco satisfactorio y previsiblemente menos eficiente.

En espera de directrices futuras que contemplen «toda
la evidencia», considero que el manejo de la dislipemia
debe ser individualizada considerando la informacién
ofrecida por los ECA, pero aplicada con juicio clinico basado
en toda la evidencia disponible y la experiencia. Para
el inicio de la terapia debe tenerse en cuenta el riesgo
global, los niveles de lipidos y que para muchos pacientes
probablemente continua siendo valido el concepto «cuanto
mas bajo mejor» referido al cLDL. En este contexto, los
pacientes de alto riesgo deben recibir terapia con estatinas
de alta intensidad o terapia reductora del colesterol de alta
intensidad con estatinas mas ezetimiba, y los niveles de
cLDL y otras magnitudes lipidicas deben monitorizarse para
asegurar el cumplimiento y ajustar las dosis de estatina o
anadir otros farmacos hipolipemiantes si es necesario.
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