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PALABRAS CLAVE Resumen Se muestra una revision critica de los metaanalisis que evallan la eficacia de las
Prevencion primaria; estatinas en la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular. Se realizaron busquedas
Enfermedades en MEDLINE, EMBASE y Cochrane (periodo: enero 2005 a diciembre de 2011) de metaanalisis
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de ensayos clinicos dirigidos a estudiar el efecto de las estatinas en la prevencion primaria de
la enfermedad cardiovascular. Se utilizo el cuestionario PRISMA para evaluar la precision y
fiabilidad de los metaanalisis. Se seleccionaron un total de 9 metaanalisis (promedio de pa-
cientes: 88.006). Cinco estudios encontraron beneficio en los eventos cardiovasculares mayores
(rango del riesgo relativo [RR]: 0,69-0,85). Siete metaanalisis obtuvieron mejoras en los even-
tos coronarios mayores (rango RR: 0,61-0,77). No hubo concordancia en los resultados de
mortalidad total, mortalidad coronaria y accidentes cerebrovasculares. Esta revision critica
de los Gltimos metaanalisis sugiere un modesto beneficio de las estatinas en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular.

© 2012 SEFAP. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Statins in patients without cardiovascular disease: a critical review

Abstract It shows a critical review of meta-analysis assessing the efficacy of statins in primary
prevention of cardiovascular disease. We searched MEDLINE, EMBASE and Cochrane (period:
January 2000 to December 2011) for meta-analysis of randomized trials conducted to study the
effect of statins in primary prevention of cardiovascular disease. We used PRISMA statement to
evaluate accuracy and reliability of meta-analysis. We selected 9 meta-analysis (mean of
patients: 88.006). Five studies found a benefit in mayor cardiovascular events (range of relative
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risk [RR]: 0.69-0.85). Seven meta-analysis obtained improvement in mayor coronary events
(range of RR: 0.61-0.77). There was no agreement between the results of total mortality,
coronary mortality and cerebrovascular events. This critical review of meta-analysis suggests a
modest benefit of statins in a primary prevention set-up.

© 2012 SEFAP. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El ensayo clinico 45" fue el primero que demostro la reduc-
cion de la morbimortalidad con una estatina en pacientes
con alto riesgo cardiovascular (RCV). La utilizacion de las
estatinas en el paciente con enfermedad cardiovascular
esta ampliamente aceptada por las guias de practica clini-
ca, sociedades cientificas y profesionales sanitarios?>.

El beneficio de estos farmacos en el paciente sin enfer-
medad cardiovascular no parece estar tan claro, si tenemos
en cuenta los resultados contradictorios que arrojan los di-
ferentes metaanalisis*'? que han sido publicados recien-
temente. La combinacion de estudios a través de un
metaanalisis incrementa la potencia estadistica y mejora la
precision en la estimacion de la magnitud del efecto. El
objetivo de este trabajo ha sido realizar una revision critica
de los resultados de los metaanalisis que han evaluado la
eficacia de las estatinas en pacientes en prevencion prima-
ria en los Ultimos anos.
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Figura 1 Diagrama de seleccion de metaanalisis.

Material y métodos

Se realizd una bUsqueda sistematica de los metaanalisis di-
rigidos a estudiar el efecto de las estatinas en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular. Las bases de da-
tos consultadas fueron Medline, Embase y Cochrane, aco-
tando el periodo de afos de enero de 2005 a diciembre de
2011. El idioma seleccionado fue inglés o espafiol. Se utilizd
la siguiente estrategia de bUsqueda basada en términos
MeSH:”primary prevention” or “cardiovascular” and “meta-
analysis” and “statins.

Se considero como criterio de inclusion que el nivel
de calidad del metaanalisis, valorado segun cuestionario
PRISMA™, fuese > 20. Se excluyeron los metaanalisis que
abordaban poblaciones especificas como diabéticos, la
mujer o el anciano y los que analizaban Unicamente el
efecto de dosis intensivas de estatinas o su efecto en la
prevencion del accidente cerebrovascular (ACV).

Se analizaron las siguientes variables de resultados: even-
tos cardiovasculares mayores (combinado de eventos coro-
narios mayores, revascularizacion coronaria y ACV), eventos
coronarios mayores (combinado de infarto de miocardio no
mortal y muerte coronaria), eventos cerebrovasculares
(ACV fatal y no fatal), mortalidad coronaria y mortalidad
total.

Resultados

Un total de 9 metaanalisis*'2 reunieron los criterios de inclu-
sion (fig. 1), con un promedio de 88.006 pacientes. Las ca-
racteristicas de la poblacion seleccionada en cada estudio y
los resultados obtenidos se muestran en las tablas 1y 2, res-
pectivamente. Cinco estudios encontraron beneficio en los
eventos cardiovasculares mayores (RR: 0,69-0,85). Siete
metaanalisis obtuvieron mejoras en los eventos coronarios
mayores (RR: 0,61-0,77). No hubo concordancia entre los
resultados de mortalidad total, mortalidad coronaria y ACV.

La calidad de los metaanalisis (valoracion PRISMA™) se re-
coge en la tabla 3. El valor medio obtenido fue de 21,2 pun-
tos (maximo 27).

La tabla 4 muestra las principales conclusiones extraidas
por los investigadores.

Discusion

La evaluacion critica de los metaanalisis permite concluir
que las estatinas en prevencion primaria se muestran efica-
ces en la reduccion de los eventos cardiovasculares y coro-
narios. El beneficio sobre la mortalidad total o coronaria o
sobre los eventos cerebrovasculares resulta mas controver-
tido. Las diferencias en las conclusiones de los metaanalisis
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Tabla 1 Descripcion de la poblacion incluida en los metaanalisis

Metaanalisis N° de N° de Media Mujeres Diabéticos Sin enfermedad
ensayos pacientes Seguimiento (%) (%) cardiovascular
clinicos (afos) (%)

CCT Collaboratos, 2005* 15 90.056 4,7 21.575 (24%) 18.686 (21%) 41.354 (46%)
Thavendiranathan et al, 2006° 7 42.848 4,3 10.800 (27%)>  7.068 (16%) 38.563 (90%)
Mills et al, 2008° 20 65.261 3,6 27.528 (42%)  15.435 (24%) 55.791 (86%)
Brugts et al, 20097 10 70.388 4,1 23.681 (34%) 16.078 (23%) 65.943 (94%)
Ray et al, 20108 11 65.229 3,7 22.830 (35%)  12.394 (19%) 65.229 (100%)
CCT Collaboratos, 2010° 26 169.138 4,9 45.495 (27%)  32.210 (19%) 70.025 (41%)
Tonelli et al, 20111 29 80.711 2,4 27.679 (34%) 255 (0,3%) 75.028 (93%)
Taylor F et al 2011 14 34.272 3,3 11.653 (34%) 7.243 (21%)° 30.845 (90%)¢
CCT Collaboratos, 201212 27 174.149 5,0¢ 46.542 (27%)  33.799 (19%) 69.959 (40%)

aSe excluyen los datos demograficos del HPS (Heart Protection Study) por falta de disponibilidad. "Datos disponibles s6lo en 7 ensayos
clinicos. “Valor minimo indicado por los autores. ‘Estimado por Kaplan-Meier.

Tabla 2 Resultados de los metaanalisis, expresados en riesgo relativo e intervalos de confianza al 95%

Metaanalisis Eventos Eventos Mortalidad Mortalidad Eventos
cardiovasculares coronarios total coronaria cerebrovasculares
mayores mayores

CCT Collaboratos?, 20054 0,79 (0,77-0,81) 0,77 (0,74-0,80) 0,88 (0,84-0,91) 0,81 (0,76-0,85) 0,83 (0,78-0,88)"

Thavendiranathan et al, 2006° — 0,71 (0,60-0,83) 0,92 (0,84-1,01) 0,77 (0,56-1,08) 0,86 (0,75-0,97)

Mills et al, 2008¢ 0,85 (0,77-0,95) — 0,93 (0,87-0,99) 0,46 (0,26-0,79)¢ 0,88 (0,78-1,00)°

Brugts et al, 20097 — 0,70 (0,61-0,81) 0,88 (0,81-0,96) — 0,81 (0,71-0,93)

Ray et al, 20108 - - 0,91 (0,83-1,01) - -

CCT Collaboratos?, 2010° 0,79 (0,77-0,81) 0,76 (0,73-0,79) 0,90 (0,87-0,93) 0,80 (0,73-0,86) 0,85 (0,80-0,90)°

Tonelli et al, 20117 — 0,63 (0,50-0,79) 0,90 (0,84-0,97) 0,96 (0,50-1,85) 0,81 (0,68-0,96)"

Taylor F et al, 2011" 0,74 (0,66-0,85)¢ 0,72 (0,65-0,79) 0,84 (0,73-0,96) 0,78 (0,59-1,04) 0,78 (0,65-0,94)

CCT Collaboratos®f, 20121 0,69 (0,60-0,79) 0,61 (0,50-0,74) 0,88 (0,71-1,09) 0,73 (0,47-1,11) 0,77 (0,60-0,98)"

Eventos cardiovasculares mayores: combinado de eventos coronarios mayores, revascularizacion coronaria y ACV. Eventos coronarios
mayores: combinado de infarto de miocardio no mortal y muerte coronaria. Eventos cerebrovasculares: combinado de ACV no fatal

y fatal. Los datos del CCT Collaboratos 2010 que se muestran en la tabla corresponden al metaanalisis de los 21 ensayos clinicos de
dosis estandar de estatinas frente a control. 2Los RR se expresan por mmol/l de descenso de colesterol LDL. ®Solo ACV no fatal. “Datos
incluyendo los ensayos con altas dosis de estatinas. Mortalidad atribuible sélo a infarto de miocardio. ¢Se excluye revascularizacion
coronaria. fLos datos que se muestran son para pacientes con riesgo de eventos cardiovasculares mayores entre > 5% y < 10%.

pueden explicarse atendiendo a distintas consideraciones,

. .. Tabla 3 Valoracion de la calidad de los metaanalisis,
que se exponen a continuacion.

seglin criterios PRISMA

Seleccion de ensayos clinicos Metaanalisis N° de Identificacion
Se observa una gran variabilidad en la definicion de los qu::zi:wc’;:le q::LZrltlJer:Sle
criterios de inclusion de los estudios que conforman cada (méximo 27)
metaanalisis. Algunos trabajos*>7-%' incluyeron ensayos cli-
nicos con poblacién superior a 1.000 pacientes. Otros auto- CCT Collaboratos, 2005 20 2,12,15,17,19,22,25
res seleccionaron hasta un 50%%°'" de estudios con menos Thavendiranathan et al, 21 2,5,12,15,19,22
de 500 pacientes en cada rama del ensayo. 2006
El tiempo de seguimiento de los ensayos fue escaso en Mills et al, 2008° 20 2,5,12,15,19,22,27
algunos metaanalisis (de 6 meses™ a 1,5 afios®), frente a Brugts et al, 2009 21 2,5,12,15,19,22
otros que incluyeron estudios a 5 afios*5%12, Ray et al, 2010° 21 2,5,12,15,19,22
Brugts’ y Tonelli® et al obtienen reducciones de la morta- CCT Collaboratos, 2010° 20 2,12,15,17,19,22,25
lidad, infarto no fatal y ACV no fatal a expensas de los estu- Tonelli et al, 2011 23 2,5,15,22
dios ASCOT-LLA" y JUPITER'", sin que los autores aborden en Taylor F et al, 2011™ 25 2,5

los analisis de sensibilidad como se verian afectados los re- CCT Collaboratos, 2012 20 2,4,15,16,18,19,25

sultados si ambos estudios hubieran sido excluidos. Esta
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Tabla 4 Conclusiones extraidas por los investigadores de los metaanalisis seleccionados

Metaanalisis

Conclusiones

CCT Collaboratos, 20054

Thavendiranathan et al,
2006°

Mills et al, 2008¢

Brugts et al, 20097

Ray et al, 20108

CCT Collaboratos, 2010°

El beneficio absoluto de las estatinas depende del riesgo absoluto basal del paciente y de
la reduccion absoluta de colesterol LDL alcanzada. Es necesario prolongar el tratamiento
con estatinas para reducir los niveles de colesterol LDL en todos los pacientes con alto RCV.
El objetivo prioritario deberia ser alcanzar reducciones absolutas de colesterol LDL y no
determinados niveles del mismo

Las estatinas disminuyeron la incidencia de eventos coronarios, cerebrovasculares
y revascularizaciones pero no la mortalidad total o coronaria

Se observo una reduccion de los eventos cardiovasculares mayores, infarto de miocardio fatal
y no fatal y de la mortalidad total y cardiovascular en pacientes sin niveles altos de colesterol
LDL. El analisis comparativo de las distintas estatinas frente a placebo o frente al resto de las
otras estatinas no mostro significacion estadistica para ninguna de ellas ni en la mortalidad
total ni en la mortalidad cardiovascular

Las estatinas se asociaron a mejoras significativas en la supervivencia y a grandes reducciones
en el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes sin enfermedad cardiovascular
pero con factores de RCV

Las estatinas no disminuyeron la mortalidad total por cualquier causa en pacientes con RCV
moderado a alto en prevencion primaria. Este resultado fue independiente de la reduccion
o del nivel basal de colesterol LDL

Las reducciones relativas en eventos son independientes de los niveles basales de partida
de colesterol LDL. No hubo aumento en la incidencia de la mortalidad no vascular o de cancer.
El objetivo en pacientes con alto RCV debe ser reducir el colesterol LDL al maximo que pueda

alcanzarse, sin incrementar el riesgo de miopatia

Tonelli et al, 2011

Las estatinas se mostraron eficaces en la prevencion de la mortalidad y la morbilidad

cardiovascular en pacientes con bajo RCV (media del 6% de riesgo para muerte o infarto
de miocardio no mortal en los proximos 10 afnos). Las reducciones de riesgo relativo fueron
similares a las observadas en pacientes con enfermedad coronaria

Taylor F et al 2011

Se observaron reducciones en la mortalidad total, en los eventos vasculares mayores y en las

revascularizaciones sin incremento en canceres o dolor muscular en pacientes sin evidencia
de enfermedad cardiovascular y en tratamiento con estatinas. Solo una limitada evidencia
demostro que la prevencion primaria con estatinas puede ser coste-efectiva y mejorar la
calidad de vida del paciente. Debe extremarse la precaucion a la hora de prescribir estatinas
para la prevencion primaria en poblaciones de bajo riesgo cardiovascular

CCT Collaboratos, 2012

En personas con un riesgo a 5 anos de eventos vasculares mayores por debajo del 10%, cada

reduccion de 1 mmol de colesterol LDL produce una reduccion absoluta de eventos vasculares
mayores de alrededor de 11 por cada 1000 a 5 afos. Este beneficio excede ampliamente a
cualquiera de los danos conocidos de la terapia con estatinas. Segun las guias actuales, estas
personas no serian candidatas a una terapia hipolipemiante con estatinas. Esta publicacion
sugiere por tanto, la necesidad de una reconsideracion de estas guias

consideracion es importante si tenemos en cuenta que Tone-
lli et al'® extienden sus conclusiones a pacientes de bajo
RCV (< 10% en los préximos 10 afos), no siendo ambos estu-
dios representativos de esa muestra poblacional. Taylor et
al si excluyeron ambos estudios'".

El metaanalisis CCT de 2010° reGine un total de 26 ensa-
yos clinicos en prevencion primaria y secundaria, pero no
se muestran de forma independiente los resultados de am-
bos grupos. Los autores introducen las mismas recomenda-
ciones para pacientes con o sin enfermedad cardiovascular.
Este analisis lleva a los investigadores a recomendar trata-
mientos mas agresivos para toda la poblacion, como rosu-
vastatina (20 mg), atorvastatina (80 mg) o la asociacion de
dosis estandares de estatinas mas otros hipolipemiantes
(presumiblemente ezetimiba). Esta recomendacion dificil-

mente puede extraerse de los resultados de los ensayos
clinicos del metaanalisis. Recordemos que los estudios
realizados con rosuvastatina no han demostrado beneficio
en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ni exis-
te evidencia de que rosuvastatina reduzca la morbimorta-
lidad en prevencion primaria, salvo en pacientes con una
proteina C reactiva (PCR) alta®. La combinacion de estati-
nas con ezetimiba tampoco ha demostrado aun reduccion
de la morbimortalidad.

Mills et al® extrapolan sus conclusiones a la prevencion
primaria, a pesar de que el criterio de seleccion de los ensa-
yos clinicos fue que mas del 50% de los pacientes no presen-
taran enfermedad cardiovascular. No resulta comprensible
que los investigadores consideraran los datos del estudio
PROSPER' en su totalidad como poblacion en prevencion



40

M.C. Montero-Balosa et al

primaria, dado que este estudio mostrd los resultados en
pacientes con o sin enfermedad cardiovascular de forma in-
dependiente.

Perfil de riesgo vascular de los pacientes

Mills et al® incluyeron 5 estudios con pacientes con enferme-
dad periférica o arterioesclerosis carotidea y otros 2 con
poblacion diabética. El calculo de los eventos en el grupo
control a 3,5 afos reflejaria una media de 11% para eventos
cardiovasculares y del 6% para la mortalidad total'.

Los ensayos incluidos por Tonelli et al'® muestran pobla-
cion con estenosis adrtica, proteinuria, proteina C reactiva
> 2 mg/dl, fibrilacién auricular, fallo renal crénico, enfer-
medad vascular periférica o accidente isquémico transito-
rio. Los autores reconocen un moderado riesgo de sesgo en
los estudios seleccionados. Ello nos lleva a plantearnos has-
ta qué punto las conclusiones obtenidas pueden extrapolar-
se a una poblacion de pacientes con bajo RCV, objetivo
principal del metaanalisis.

Los dos primeros estudios CCT*? presentaban sus resulta-
dos sin diferenciar entre poblacion con o sin enfermedad
cardiovascular. La Gltima revision' ya categoriza a los pa-
cientes seglin su nivel de RCV. Los estudios CCT*%'2 son los
que incluyen un menor nimero de pacientes sin enfermedad
cardiovascular (tabla 1).

La proporcion de mujeres y diabéticos difiere entre los
distintos estudios seleccionados, si bien los autores extien-
den sus recomendaciones a estas poblaciones. Algunos in-
vestigadores critican la inclusion de diabéticos en los
metaanalisis de prevencion primaria con estatinas, al con-
siderar que se trata de una poblacion de mas alto riesgo
que la no diabética. Tonelli et al’ excluyen los ensayos con
diabéticos por ese motivo. Brugts et al’, en su analisis por
subgrupos (edad, sexo y diabéticos) muestran una reduc-
cion significativa de los eventos coronarios mayores en
hombres y en pacientes con edades inferiores a 65 anos, y
en los eventos cerebrovasculares en pacientes por debajo
de 65 anos. Los autores interpretan que, al no ser significa-
tivo el test de heterogeneidad, no hay diferencias entre los
3 subgrupos analizados. Esto constituye una interpretacion
erronea del test de la heterogeneidad, que se contradice a
su vez, con la reflexion Gltima de la discusion en la que los
mismos autores apuntan que “parece obvio que los varones
mayores (> 65 afos) con factores de riesgo o mujeres ma-
yores (no especifican edad) con diabetes y factores de
riesgo, constituyen el grupo de mds alto riesgo”. Esta afir-
macion no puede extraerse de los resultados del meta-
analisis.

Resultados en salud

Eventos cardiovasculares

El metaanalisis CCT* refiere un beneficio absoluto a 5 afios
en términos de morbimortalidad vascular de 4-6% (n° de
pacientes necesarios a tratar [NNT] = 17-25) en pacientes
con cardiopatia coronaria, un 2-3% (NNT = 32-52) para pa-
cientes de moderado-alto riesgo sin evidencia de cardiopa-
tia isquémica y un 3-5% (NNT = 19-33) para diabéticos.
Tonelli et al'® obtienen un NNT de 250 para prevenir una
muerte en 2 anos en pacientes de bajo riesgo. CTT et al™

obtienen NNT a un afno de 553 y de 213 para evitar un even-
to cardiovascular mayor en pacientes con RCV < 5% o > 5%
a < 10%, respectivamente, y por cada mmol/l de reduccion
de colesterol LDL. Estos datos difieren considerablemente
de los que obtienen cuando consideran pacientes con RCV
>10% a < 20% (NNT = 185), > 20% a < 30% (NNT = 94) o > 30%
(NNT = 46).

Aproximadamente el 79% de los eventos cardiovasculares
mayores no son evitados por la adicidon de estatinas a los
tratamientos vasculares. Esto supone que el 94-98% de
los pacientes con RCV moderados, altos o muy altos no se
van a beneficiar del tratamiento con estatinas y quedaran
expuestos a sus efectos adversos. Esta modesta aportacion
en términos absolutos es similar a la que aportan el tra-
tamiento antihipertensivo'® o la optimizacion del control
glucémico mediante metformina en diabéticos con sobre-
peso' y mayor que la proteccion que proveen los antiagre-
gantes®. No hay que olvidar que en medicina preventiva se
establecen predicciones, a diferencia de la medicina diag-
nostica, donde se comprueban acontecimientos ocurridos.
La incertidumbre a la que esta sujeta el profesional deter-
mina esta pobre pero significativa aportacion de los farma-
cos y convierte en capital el trabajo clinico de categorizar
el riesgo absoluto de los individuos. Fallos en esta materia y
bajas tasas de cumplimiento terapéutico convierten facil-
mente en nula la aportacion que, en términos reales, pue-
den conferir los medicamentos preventivos.

Mortalidad

Los datos de mortalidad total son los que generan un mayor
grado de discordancia entre los distintos estudios. Hay que
destacar que solo el metaanalisis de Ray et al fue disefiado
para analizar esta variable de resultado final, no obteniendo
significacion estadistica®. Los resultados de este metaanali-
sis tienen dos puntos de interés: se ha realizado sdlo en pre-
vencion primaria y analiza una variable dificilmente
cuestionable o sujeta a decisiones diagnosticas como es la
mortalidad. El estudio JUPITER™ fue el Unico de los 11 in-
cluidos en el metaanalisis de Ray et al® que aportd una re-
duccion significativa en la mortalidad total. Las distintas
simulaciones realizadas por los investigadores, excluyendo
la poblacion diabética, tampoco modificaron la mortalidad
total. El resultado de este metaanalisis contrasta con el ob-
tenido por CTT#?, Mills®, Brugts’, Tonelli'® y Taylor et al''. La
inclusion de pacientes con y sin enfermedad cardiovascular
previa asi como las interrupciones de los ensayos antes del
tiempo previsto pueden haber llevado a una sobrestimacion
de los beneficios de las estatinas en la mortalidad total en
prevencion primaria. El resultado de Ray et al® coincide con
el obtenido por Thavendiranathan®y por CTT et al'? en todos
los estratos de RCV. El dato aportado por Mills et al® se sitUa
en el limite de la significacion estadistica (RR = 0,93; IC 95%:
0,87-0,99) pero aducen que obtienen significacion estadisti-
ca en la mortalidad total porque incluyeron un mayor nime-
ro de estudios que Thavendiranathan et al>. No mencionan,
sin embargo, otros factores que pudieran estar condicionan-
do este resultado como el tipo de estudios incluidos o un
nivel de RCV mas alto de su poblacion. Taylor et al'" incluye-
ron al estudio ALLHAT-LLT y ASCOT-LLA en su analisis de sen-
sibilidad, observando una atenuacion del resultado en la
mortalidad total (RR: 0,91; IC 95%: 0,84-99). Estas conside-
raciones nos plantean un alto grado de incertidumbre sobre
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la eficacia real de las estatinas en la reduccion de la morta-
lidad total en pacientes sin enfermedad cardiovascular y re-
flejan la importancia de una adecuada seleccion de los
pacientes a la hora de establecer resultados concluyentes
en mortalidad.

Relacion entre incidencia de eventos
cardiovasculares y nivel de colesterol LDL

Mills et al® no encontraron una relacion entre reduccién de
colesterol LDL y morbimortalidad, lo que interpretan pueda
deberse a “los efectos pleiotropicos de las estatinas”. Ray
et al® tampoco lograron correlacionar los niveles lipidicos
con la reduccion relativa de la mortalidad total. Los resul-
tados de los metaanalisis CCT#? son bien distintos en este
sentido, dado que se adhieren al respaldo de la hipotesis
log-lineal, que predice una reduccion lineal de la morbi-
mortalidad vascular en funcion de la reduccion del coleste-
rol LDL. Es decir, cuanto mas se reduzca el nivel de
colesterol, mayor sera la reduccion en la morbimortalidad.
Sorprende que la revision de 2010° base sus recomendacio-
nes de tratamiento en la reduccion relativa de riesgo (RRR)
y no en la valoracion absoluta de riesgo, como apuntaban
en 2005. Manejar solo valores de RRR lleva implicita la con-
sideracion de que cuanto mas se reduce el colesterol mas
baja el RCV. Esto es un concepto erroneo que no debe tras-
ladarse en recomendaciones de tratamiento. Los RRR pue-
den ser (tiles para hacer estimaciones sobre la validez
externa de los resultados, pero la cuantificacion de los be-
neficios clinicos debe ser medida a través de parametros
como la reduccion absoluta del riesgo o del NNT. Aquellos
pacientes que presenten un RCV basal mas alto seran los
que obtendran un mayor beneficio con el tratamiento. Por
ello, la hipdtesis log-lineal puede ser rebatida desde varios
puntos de vista:

1. Los resultados de CCT* son los primeros que ayudan a
desbancar el concepto de esta hipotesis. Los autores
muestran una reduccion media de colesterol LDL de
42 mg/dl (13,5-68,3 mg/dl), correspondiente a una dis-
minucion de colesterol LDL del 29% (9,32-47,1). Estos
datos se asociaron con una reduccion del 21% (19-23%) en
los eventos cardiovasculares. En rigor, el beneficio de la
reduccion del 19-23% de los eventos cardiovasculares se
podria obtener con reducciones de colesterol LDL com-
prendidas en ese intervalo de confianza (9,32-47,1). Una
reduccion media del 30% del colesterol LDL de partida
podria ser suficiente para alcanzar todos los beneficios
esperados de las estatinas. Este concepto permite susti-
tuir los tradicionales objetivos de consecucion de deter-
minados niveles de colesterol LDL por otro basado en el
porcentaje de reduccién del colesterol LDL basal. Esto
conllevaria a optimizar las dosis de estatinas, minimizar
los efectos adversos con el maximo beneficio preventivo
y evitar dosificaciones y combinaciones agresivas, que
solamente contribuyen a reducir el colesterol pero no el
RCV del paciente.

2. Los resultados de Durrington?' también desafian la hipd-
tesis log-lineal al observar que los intervalos de confian-
za de las RRR a nivel coronario de los distintos estudios
se solapaban para disminuciones del colesterol LDL entre

25-30% del colesterol de partida. Por tanto, no habia una
relacion lineal entre reduccion de colesterol LDL y dismi-
nucion de morbimortalidad.

3. El estudio HPS? confirmé estas apreciaciones, al no dis-
tinguir beneficios adicionales entre los pacientes que ob-
tuvieron reducciones inferiores al 38% del colesterol LDL
de partida respecto de los que respondieron con reduc-
ciones superiores al 47%.

Implicacion de los resultados en el abordaje
de la hipercolesterolemia

La aceptacion de la relacion log-lineal entre la reduccion
de colesterol LDL y la disminucion de eventos cardiovascu-
lares convertiria en irrelevante el concepto de hipercoles-
terolemia, lo cual entraria en contradiccion con lo que
muestran los ensayos clinicos. Las intervenciones con esta-
tinas en sujetos de alto riesgo coronario, con colesterol LDL
inferior a 130 mg/dl, dan como resultado efectividades en
términos absolutos inferiores al 1%. Y todo ello en poblacio-
nes donde el colesterol es 3-5 veces mas predictivo de en-
fermedad coronaria que en nuestro pais y con tasas de
cumplimiento terapéutico superiores al 70% en los ensayos
clinicos?. Estos datos, trasladados a nuestro pais, arroja-
rian una efectividad cercana al cero, con una alta probabi-
lidad. No hay que olvidar que los beneficios de las estatinas,
en la mayoria de los ensayos clinicos, se consiguen con do-
sis mas altas que las empleadas en la practica clinica, lo
que contribuye también a no esperar los mismos resultados
obtenidos en los ensayos.

Cuestiones por resolver

Los ultimos metaanalisis publicados siguen sin aportar luz a
las recomendaciones de objetivos terapéuticos de niveles
plasmaticos de colesterol, que generan tantas discrepancias
entre guias de practica clinica y sociedades cientificas.

No disponemos en prevencion primaria de ensayos clinicos
que hayan evaluado la relacion entre alcanzar determinados
niveles de colesterol y una disminucién de eventos clinicos.
Algunas guias de practica clinica ya establecen como reco-
mendacion el no fijar objetivos de colesterol y recomiendan
alcanzar una reduccion del 30% del colesterol total o LDL
inicial para asegurar los beneficios de la intervencion?.
Cuanto mas elevado sea el nivel de colesterol LDL de parti-
da, mayores seran los beneficios' 4223, El nivel de coleste-
rol LDL alcanzado no es un predictor independiente del
grado de reduccion del riesgo cardiovascular. El estudio
ILLUMINATE?* constaté una disminucion extra del colesterol
LDL con torcetrapib y un aumento de la mortalidad. Ello
demuestra que las variables robustas deben ser el objetivo
principal de cualquier ensayo que pretenda cambiar la prac-
tica clinica.

Se echa en falta en los metaanalisis la evaluacion de los
dafos asociados a las estatinas como la miopatia, disfuncion
hepatica o la incidencia de diabetes. Tampoco nos permiten
concluir sobre su eficacia en poblacion de bajo riesgo, don-
de la incidencia de efectos adversos puede ser superior a los
potenciales beneficios de las estatinas. La eficacia de estos
farmacos ha sido demostrada en ensayos clinicos a corto
plazo y en pacientes de 60-70 afnos, pero resulta incierto si
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el riesgo puede ser mayor al beneficio en pacientes mas jo-
venes, con menor RCV y que tomen estatinas durante 3 o
4 décadas. La exclusion de pacientes con comorbilidades en
los ensayos limita a su vez la generalizacion de la indicacion
de las estatinas en pacientes sin enfermedad cardiovascular.
Taylor et al'' recomiendan especial prudencia en la pres-
cripcion de estatinas para la prevencion primaria en perso-
nas con bajo RCV.

Hay que resaltar que, conociéndose la gran repercusion
del control de los factores de riesgo en el abordaje de la
prevencion de la enfermedad cardiovascular, los Gltimos
metaanalisis publicados no evallan otras posibles inter-
venciones ni comparan los efectos con medidas no far-
macologicas, que deberian ser priorizadas en todos los
pacientes antes del inicio de tratamiento con una estatina.
Los individuos con riesgos moderados y bajos, en los cuales
se van a dar la mayor parte de los episodios coronarios,
obtienen escasos beneficios de las estatinas como inter-
vencion preventiva y requieren de otras intervenciones
mas potentes, como la abstencion del habito tabaquico,
ciertos cambios dietéticos e incrementos en la actividad
fisica.

Conclusiones

Los resultados de los metaanalisis muestran importantes
limitaciones a la hora de realizar un analisis comparativo.
Se observan sesgos en los criterios de inclusion de los es-
tudios, en la diferente proporcion de pacientes sin enfer-
medad cardiovascular, diabéticos o mujeres, en la seleccion
de ensayos interrumpidos prematuramente, en el tiem-
po de seguimiento, en las definiciones de objetivos y de
enfermedad, en la exposicion de las conclusiones diferen-
ciando pacientes con bajo o alto RCV e incluso en la finan-
ciacion por la industria farmacéutica.

La lectura critica de los mismos nos permite concluir que
la modesta aportacion de las estatinas en la prevencion de
eventos cardiovasculares podria obtenerse en personas
de alto y muy alto riesgo cardiovascular, y que ademas pre-
senten un nivel de colesterol LDL por encima de 130 mg/dl.
Ello deberia llevar al clinico a reflexionar sobre la idoneidad
de los tratamientos instaurados en pacientes en los que la
relacion beneficio-riesgo con estatinas pudiera no ser favo-
rable a largo plazo.
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