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Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad global y los pacientes ancianos son
especialmente vulnerables a estas. Por ello, la prevencion de la enfermedad cardiovascular en la poblacion de
edad avanzada representara un problema de salud publica de primer orden en el futuro. Este articulo revisa la
evidencia existente en cuanto al uso de estatinas en la poblacion anciana.
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diferentes aspectos relacionados con los lipidos y el riesgo cardiovascular: eficacia y sequridad de la
disminucion adicional de los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; disminucién de los
niveles de colesterol en pacientes con riesgo intermedio y sin enfermedad cardiovascular; beneficios y riesgos
del uso de estatinas en prevencion primaria de enfermedad cardiovascular, y asociacién a largo plazo entre
mortalidad y niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en individuos con riesgo bajo de
enfermedad cardiovascular a 10 afios.
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B INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal
causa de mortalidad global’. Los pacientes ancianos son
especialmente vulnerables a la ECV, de manera que los indi-
viduos > 75 afos presentan una tasa de mortalidad cardio-
vascular casi tres veces superior a la de la poblacién de menor
edad?. Por otro lado, las proyecciones demogréficas sefialan
que los sujetos > 75 afos representaran mas del 10% de
la poblacién de los paises desarrollados en el aflo 20507,
y que los ancianos > 85 anos seran el grupo de edad de
mayor crecimiento demografico en los paises desarrolla-
dos*. Considerando la importancia que tiene la ECV en la
generacion de dependencia en los ancianos, la prevencion
de la ECV en la poblacién de edad avanzada representara
un problema de salud publica de primer orden en el futuro.

En los paises occidentales hay una alta prevalencia de
hipercolesterolemia en edades avanzadas. En Espafa, el 56%
de los varones y el 69% de las mujeres > 65 afios presentan
un colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
> 130 mg/dL®. Sin embargo, no existen estudios disefa-
dos especificamente para determinar cuéles debieran ser
los objetivos de control lipidico en el paciente anciano. Un
dato importante a la hora de valorar el tratamiento hipoli-
pemiante en ancianos es que existen datos epidemioldgi-
cos “paraddjicos” que indican que los niveles elevados de

cLDL son menos predictivos de riesgo vascular en personas
de edad avanzada® y que niveles bajos de colesterol en los
ancianos se asocian a un incremento de mortalidad’.

B VALORACION DEL
RIESGO VASCULAR
EN EL ANCIANO

La estimacion del riesgo vascular en ancianos resulta de
poca utilidad con las escalas actualmente disponibles. Las
escalas de Framingham y SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation) no estan calibradas para pacientes > 75 afos
y > 65 anos, respectivamente. Ademads, son poco seguras
para predecir eventos cardiovasculares en personas de
edad avanzada, especialmente en los > 85 aflos. Dado que
las escalas de riesgo cardiovascular otorgan un gran peso a
la edad, las actuales gufas sobre prevencion cardiovascular
clasifican a la mayorfa de los sujetos > 75 aflos como de
alto riesgo vascular y, por tanto, potencialmente elegibles
para el tratamiento con estatinas®. Recientemente se han
desarrollado nuevas escalas especificas en pacientes octo-
genarios’, que podrian resultar mas apropiadas para la pre-
diccién del riesgo vascular en esta poblacion.

En cualquier caso, la utilidad clinica de las escalas de
riesgo vascular en la poblacién anciana y muy anciana es




ACTUALIZACION

cuestionable si no se complementan con una valoracion
geriatrica integral. La poblacion anciana es muy heterogé-
nea desde los puntos de vista clinico, funcional y cognitivo,
y presenta mucha variabilidad en los grados de fragilidad,
comorbilidad y en su expectativa de vida, lo que hace
imprescindible una toma de decisiones individualizada. La
valoracién de la capacidad funcional es de importancia cri-
tica, dado que el estado funcional tiene un mayor impacto
predictivo en la mortalidad a 10 aflos en los ancianos que
los tradicionales factores de riesgo cardiovascular’®.

B EFECTOS ADVERSOS
DE LAS ESTATINAS EN
POBLACION DE EDAD
AVANZADA

Aunque las estatinas son farmacos generalmente bien
tolerados, los ancianos son mds susceptibles a presentar
efectos adversos e interacciones medicamentosas, dada la
frecuente existencia de polimedicacion y de multicomor-
bilidad como la insuficiencia renal y los trastornos psico-
cognitivos''. El uso de estatinas se ha asociado a diversos
efectos adversos como miotoxicidad (mialgias, miositis,
rabdomidlisis)'?, artropatias (artralgias, tendinitis, artritis)'?,
hepatotoxicidad', ictus hemorrdgicos' o una mayor inci-
dencia de diabetes, especialmente con las estatinas de alta
potencia'®. El aumento del 25% en la incidencia de can-
cer observada en el estudio PROSPER (PROspective Study
of Pravastatin in the Elderly at Risk)”, no se ha confirmado
en metandlisis posteriores™ ni en un amplio registro en
sujetos octogenarios'™. Algunos estudios sugieren que las
estatinas pueden empeorar la funcion fisica y cognitiva en
los ancianos, lo cual podria anular su potencial beneficio
cardiovascular®. Las estatinas pueden empeorar la tole-
rancia al ejercicio?’ e incrementar el riesgo de caidas' en
los ancianos fragiles, y podrian empeorar la funcién cog-
nitiva, particularmente en ancianos con demencia?’. Aun-
que la relacion de las estatinas con el deterioro funcional
0 cognitivo no se ha comprobado en los grandes ensayos
clinicos#% y metanalisis®%, hay que considerar que los
ensayos clinicos no incluyen pacientes > 80 afos ni ancia-
nos fragiles, por lo que estos resultados pueden no ser
extrapolables a pacientes muy ancianos del mundo real.

Para minimizar los riesgos de efectos adversos, en ancia-
nos se recomienda evitar las estatinas de alta potencia (ator-
vastina 40-80 mg, rosuvastatina 20-40 mg) vy el tratamiento
combinado con fibratos. En caso de insuficiencia renal
(filtrado glomerular < 30 mL/min) se recomienda reducir
al menos un 50% la dosis de estatina, con excepcién de la
atorvastina que no requiere ajuste de dosis®.

B CONSUMO DE ESTATINAS
EN LA POBLACION
DE EDAD AVANZADA

La prescripcion de estatinas en pacientes > 75 afios se ha
incrementado mas de tres veces en las Ultimas décadas® y
hasta un tercio de los sujetos > 80 afos recibe estatinas en
los paises desarrollados®, a pesar de las incertidumbres del
beneficio en esta poblacion.

El consumo de estatinas en pacientes con ECV estable-
cida disminuye con la edad y se reduce sustancialmente
en > 75 anos, debido a un sesgo etario de infraprescripcion
("ageismo”) y a una menor adherencia®'. Por el contrario,
existe una tendencia al sobretratamiento con estatinas
en pacientes octogenarios, la mayoria de los cuales se
encuentran en prevencién primaria, situacion en la que
existen menos evidencias de su beneficio®.

B EVIDENCIAS
DISPONIBLES RESPECTO
AL TRATAMIENTO
CON ESTATINAS
EN ANCIANOS

Los ensayos clinicos con estatinas han demostrado una
clara disminucién del riesgo cardiovascular en pacientes
entre 65-70 afos al inicio del estudio’**35,

Asimismo, la evidencia disponible procedente de
ensayos clinicos y de metandlisis apoyan la eficacia de las
estatinas en la reduccion de eventos y mortalidad cardio-
vascular en > 75 afos en prevencion secundaria®?343%3 i
bien las evidencias en > 80 afios es escasa y controver-
tida*3*. Ademas, hasta ahora ningun ensayo clinico ha
demostrado que las estatinas reduzcan la mortalidad glo-
bal en los ancianos.

La efectividad de las estatinas para la prevencién pri-
maria de la ECV en sujetos > 75 afios es dudosa®, especial-
mente en la poblacion > 85 afos, un segmento poblacional
que estd infrarrepresentado en los ensayos clinicos y los
estudios observacionales*'.

El Unico ensayo clinico con estatinas especificamente
diseflado en pacientes ancianos ha sido el PROSPER",
que incluyd a pacientes de 70-82 afios (media, 75 afos),
con una alta proporcion de pacientes con antecedentes
de ECV. El tratamiento con pravastatina durante 3,2 afos
disminuyd los eventos coronarios, pero no el ictus ni la mor-
talidad global. Entre los participantes sin ECV (n = 3.239), la
pravastatina no redujo los eventos coronarios nilos ictus y se
asocié a una tendencia a mayor mortalidad respecto a pla-
cebo (el 9,6 frente al 8,8%).




En el estudio JUPITER (Justification for Use of Statins in
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), un
subanalisis de 5.695 sujetos > 70 afos (media, 74 afos) sin
antecedentes de ECV y con un nivel de proteina C reac-
tiva > 2 mg/L, mostré una reduccion del 39% de las ECV
en los pacientes tratados con rosuvastatina, con una reduc-
cién no significativa de la mortalidad frente a placebo
(1,63 frente a 2,04 por 100 pacientes-afio)*.

El estudio HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation-3),
igualmente en una poblacion > 65 afios (media, 70,8 afos)
sin ECV, mostrd una reduccion significativa de eventos
cardiovasculares mayores (variable combinada de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no
mortal)®.

Un subandlisis post-hoc del estudio ALLHAT-LLT (Anti-
hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial-Lipid-Lowering Trial)*, que incluyé a 2.867
pacientes > 65 afos (edad media, 71,3 anos) sin ECV, con
hipertension arterial y dislipemia, no mostré reducciéon de
ECV ni de mortalidad en el grupo tratado con pravastatina
40 mg frente a los tratados segun practica habitual. En el
subgrupo de pacientes > 75 afos (n = 726), el tratamiento
con pravastatina increment6 de forma no significativa
la mortalidad total a los 6 anos frente al placebo (el 24,5
frente al 18,5%) (hazard ratio: 1,34; intervalo de confianza
del 95% [IC95%], 0,98-1,84).

Se dispone de varios metanalisis que analizan la efica-
cia de las estatinas como prevencion primaria de la ECV
en pacientes ancianos. Savarese et al.?%, en poblacién > 65
afios (media, 73 afos) encontraron una reduccion signi-
ficativa de infarto de miocardio y de ictus, sin reduccion
de la mortalidad. Teng et al?’, también en una poblacién
> 65 anos (media, 72,7 anos), solo encontraron una reduc-
cién en la tasa de infarto de miocardio, sin cambios en la
incidencia de ictus ni en la mortalidad total. Gurwitz et
al® resumieron los datos sobre prevencion primaria en los
pacientes > 75 anos de los estudios PROSPER, JUPITER y
HOPE-3. En conjunto, el andlisis por subgrupos sugerfa un
discreto beneficio de la terapia con estatinas para reducir
eventos cardiovasculares mayores, pero sin reduccion de
la mortalidad total. En un metandlisis de méas de 170.000
pacientes®, las terapias mas intensas con estatinas obtu-
vieron un beneficio cardiovascular significativo en pacien-
tes > 75 afos, aungue en un grado menor que en sujetos
de 65-75 afos. Sin embargo, estos resultados no pueden
extrapolarse a pacientes mas enfermos, mas seniles 0 mas
fragiles.

Otro metandlisis reciente analizd los datos individua-
les de 186.854 participantes de 28 ensayos clinicos con
estatinas, con un seguimiento medio de 4,9 afios, y definié
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seis subgrupos etarios (< 55 afos, 56-60 afos, 61-65 afos,
66-70 afos, 71-75 afos y > 75 afos). Se estudio la inciden-
cia de eventos vasculares mayores (eventos coronarios,
ictus, revascularizacion coronaria), mortalidad y cancer con
una reduccién de T mmol/L (38 mg/dL) en los niveles de
cLDL. La conclusion del metandlisis es que el tratamiento
con estatinas reduce significativamente los eventos cardio-
vasculares mayores en todos los grupos de edad; dichos
eventos disminuyen aproximadamente un 20% por cada
reduccion de 1T mmol/L de cLDL. El beneficio fue similar
entre los 14.483 participantes (8%) que tenian > 75 afios en
el momento de la aleatorizacion. El beneficio observado
con las estatinas fue significativo en todos los pacientes con
antecedentes de ECV, con independencia de la edad. En los
pacientes > 75 afos en prevenciéon primaria, la reduccién
relativa del riesgo fue inferior pero significativa, lo que apo-
yarfa su uso en ancianos de alto riesgo vascular.

Una revision sistemética reciente*”, que incluyd
23 ensayos clinicos con 60.194 pacientes > 65 afios, con-
cluye que existe una alta evidencia para recomendar el uso
de estatinas en pacientes de edad avanzada en prevencion
secundaria, al asociarse a reducciones significativas de la
mortalidad total (riesgo relativo [RR]: 0,80; 1C95%, 0,73-
0,89), de la mortalidad cardiovascular (RR: 0,68; 1C95%, 0,58-
0,79), de los eventos coronarios (RR: 0,68; IC95%, 0,61-0,77),
del infarto de miocardio (RR: 0,68; 1C95%, 0,59-0,79) y de la
revascularizacion (RR: 0,68;1C95%, 0,61-0,77). El tratamiento
intensivo con estatinas, en comparacion con la terapia
menos intensiva, redujo el riesgo de enfermedad coronaria
y de insuficiencia cardiaca. En cambio, las evidencias para
el uso de estatinas en ancianos en prevencién primaria fue-
ron menos claras, ya que solo redujo la enfermedad coro-
naria (RR: 0,79; 1C95%, 0,68-0,91) y el infarto de miocardio
(RR: 0,45; 1C95%, 0,31-0,66), sin reducir los ictus ni la mor-
talidad cardiovascular o total. La presencia de diabetes no
modificé significativamente los resultados.

Por otro lado, los estudios observacionales®**® han
mostrado resultados contradictorios sobre el beneficio de
las estatinas para la prevencion primaria en los ancianos. El
beneficio de las estatinas en prevencién primaria tampoco
se ha demostrado en ancianos con diabetes®'.

Un reciente estudio observacional®?, realizado en
poblacién espafola, concluyd que el efecto de las esta-
tinas en la poblacién > 74 afios en prevencion primaria
depende de la presencia de diabetes tipo 2. El estudio
se basé en una cohorte retrospectiva de 46.864 pacien-
tes > 74 anos sin ECV, incluidos en la base de datos del
SIDIAP (Sistema de Informacion para el Desarrollo de la
Investigacion en Atencién Primaria) entre los afios 2006 y
2015. El uso de estatinas no se asocié a una reduccion de
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eventos cardiovasculares ni de mortalidad total en > 74
anos, con independencia de los subgrupos de edad. Por
el contario, las estatinas mostraron una reduccion de ECV
aterosclerdtica y de mortalidad global en los pacientes
con diabetes tipo 2, si bien este beneficio se redujo sus-
tancialmente enlos sujetos > 85 afosy desaparecid enlos
nonagenarios. Estos datos no apoyan el uso generalizado
de estatinas en sujetos muy ancianos, pero s sugieren
un beneficio de las estatinas en ancianos < 85 aflos con
diabetes tipo 2 sin ECV. En concreto, el uso de estatinas
en pacientes de 75-84 afios con diabetes tipo 2 se asociod
a una reduccién absoluta de 7 eventos cardiovascula-
res y de 3 muertes por 1.000 pacientes tratados durante
un ano.

Segun los resultados anteriores, las actuales gufas
de prevencion cardiovascular**¢ coinciden en la falta de
evidencias de alta calidad sobre el uso de estatinas en
ancianos > 75 afnos sin ECV, asi como en el beneficio de
las estatinas en ancianos en prevencion secundaria. No
obstante, las evidencias en pacientes > 80-85 afios son
muy limitadas, por lo que resulta fundamental analizar
individualmente el riesgo-beneficio del tratamiento
con estatinas, y es imprescindible la valoracién integral
del paciente, con especial énfasis en su situacion fun-
cional y cognitiva, asi como en su expectativa de vida
(TABLA 1).

Son necesarios estudios especificos sobre la efectivi-
dad de las estatinas en prevencion primaria en la poblacion
anciana. El estudio australiano STAREE (Statins for Reducing
Events in the Elderly) es un ensayo clinico en curso sobre
prevencion primaria cardiovascular que compara atorvas-
tatina 40 mg frente a placebo en individuos sanos > 70
afnos (http://www.staree.org.au), cuyos resultados estaran
disponibles en el aflo 2022°7.

B CONCLUSIONES

1. El tratamiento con estatinas en pacientes ancianos debe
individualizarse en funcién de una valoraciéon geridtrica
integral que contemple la carga de comorbilidad, la poli-
medicacion, la situacion funcional y cognitiva, la expecta-
tiva de vida y la tolerancia al tratamiento hipolipemiante.

2. En general, es recomendable el uso de estatinas en
pacientes de edad avanzada con antecedentes de ECV,
salvo en pacientes muy ancianos, en estado de gran fra-
gilidad o dependencia, o en situacién paliativa.

3. Existen pocas evidencias sobre el uso de estatinas para
la prevencion primaria en pacientes > 75-80 afos, y
su indicacion se debe limitar a pacientes de muy alto
riesgo (como los pacientes con diabetes tipo 2 o con
multiples factores de riesgo), sin fragilidad y con buena
expectativa de vida.

Tabla 1. Propuesta para el uso de estatinas en ancianos > 80 afos?®

Caracteristicas del paciente anciano Objetivo de cLDL Tratamiento con estatinas

Pacientes > 80 anos con todos los criterios
siguientes:

- Expectativa de vida > 3 afios

- Escasa comorbilidad

- Buena capacidad funcional

- Ausencia de trastorno cognitivo importante

Pacientes > 80 afos con cualquiera de los
siguientes criterios:

- Expectativa de vida < 3 anos

- Comorbilidad grave (fallo de 6rgano avanzado:
IC en clase funcional IlI-IV de la NYHA, EPOC
dependiente de oxigeno, cirrosis hepatica, IRC
en estadio IlI-IV; cdncer metastasico)

- Demencia moderada-grave
- Deterioro funcional importante

Prevencion primaria:
« <130 mg/dL

Prevencion secundaria:
+ <100 mg/dL

.« <70mg/dLen pacientes ~ de riesgo), si la tolerancia es buena (vigilar
de muy alto riesgo

No hay evidencias sobre
el beneficio de establecer
objetivos de cLDL en esta
poblacion

Prevencion secundaria: indicado siempre,
sila tolerancia es buena (vigilar efectos
adversos)

Prevencion primaria: en sujetos de alto o
muy alto riesgo (diabetes o > 2 factores

efectos adversos) y no se consiguen los
objetivos con dieta y ejercicio

En general, el uso de estatinas no esta
indicado y debe valorarse su retirada

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficiencia

renal cronica; NYHA: New York Heart Association.
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EFICACIAY SEGURIDAD DE LA
DISMINUCION ADICIONAL DE LOS NIVELES
DE COLESTEROL UNIDO A LIPOPROTEINAS
DE BAJA DENSIDAD EN PACIENTES QUE
COMIENZAN CON NIVELES MUY BAJOS:
METANALISIS

Sabatine MS, Wiviott SD, Im K, Murphy SA, Giugliano RP.
Efficacy and Safety of Further Lowering of Low-Density
Lipoprotein Cholesterol in Patients Starting With Very
Low Levels: A Meta-analysis. JAMA Cardiol. 2018;3:823-8.
doi: 10.1001/jamacardio.2018.2258.

Las estatinas han conseguido reducir drasticamente la
mortalidad en pacientes con alto riesgo cardiovascular.
En los Ultimos afos, multiples ensayos han comparado
primero tratamientos con estatinas frente a no estatinas
y, Mas recientemente, tratamientos intensivos con estati-
nas frente a no intensivos. De esta manera, se han logrado
reducir progresivamente los niveles de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) con una reduccion
también progresiva del riesgo cardiovascular. Ademés, nos
encontramos en una era en la que hay disponibles nuevos
farmacos que, cuando se afiaden al tratamiento con estati-
nas, consiguen una reduccion todavia mayor de los niveles
de cLDL objetivo recomendados hasta el momento.

Un metandlisis de 26 ensayos clinicos realizado por el
Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTTC) —Lancet.
2010;376:1670-81— en 170.000 pacientes, cuantificd la
magnitud de disminucién del riesgo cardiovascular en un
22% por cada descenso de 1 mmol/L (38 mg/dL). Este bene-
ficio fue independiente de los valores de cLDL que presen-
tara el paciente al inicio del tratamiento y se observé incluso
en aquellos pacientes con niveles basales muy reducidos
tales como 2 mmol/L (77,3 mg/dL). Sin embargo, solo una
pequena proporcion de los pacientes incluidos en el meta-
nalisis presentaba valores basales tan reducidos de cLDL.

El presente estudio se plantea las siguientes preguntas:
ise mantiene el beneficio clinico que aporta la reduccién
de los niveles de cLDL en aquellos pacientes que presen-
tan valores de cLDL basales < 1,8 mmol/L (70 mg/dL)? y
jes segura la disminucion de cLDL en estos pacientes hasta
niveles muy bajos?

Los datos analizados en este metanalisis se obtuvie-
ron via MEDLINE seleccionando aquellos ensayos publica-
dos que inclufan a pacientes en tratamiento combinado
con estatinas mas otro farmaco hipolipemiante, y cuyos
valores de cLDL al inicio del ensayo fueran < 1,8 mmol/L
(70 mg/dL). Para evaluar el riesgo de eventos cardiovascu-
lares mayores se usaron los mismos criterios que en el estu-
dio CTTC: muerte por enfermedad cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal, ictus no mortal y revascularizacion
coronaria. Los efectos adversos analizados fueron mialgias
y/0 miositis, elevacion del nivel de transaminasas, diabetes
de nueva aparicion, ictus hemorrédgico y cancer. Para cada
ensayo clinico se calculd el riesgo relativo por 1 mmol/L
(38,7 mg/dL) entre los brazos de tratamiento a través de un
modelo de ponderacion inversa de efectos fijos.

Se constatd una reduccién del riesgo de presentar
eventos cardiovasculares al reducir los niveles de cLDL en
una poblacion de pacientes con valores basales muy bajos
(mediana: 1,6 mmol/L [63 mg/dL] que llegaron a alcanzar
niveles notablemente bajos (mediana: 0,5 mmol/L [21 mg/dL],
sin que se produjera un aumento de la frecuencia de efectos
adversos. Estos resultados sugieren que los valores umbral
recomendados en las guias para iniciar una terapia intensiva
podrian reducirse y que, ademas, los valores objetivo actua-
les de cLDL pueden reducirse hasta al menos 0,5 mmol/L
(20 mg/dL), consiguiendo asi una mayor reduccion del riesgo
cardiovascular de los pacientes, sin riesgo de que se incre-
menten los efectos adversos asociados al tratamiento.

En conclusion, una reduccion de los niveles de cLDL
mds alld de los valores objetivo actuales se asocia con un
menor riesgo cardiovascular sin un incremento de efectos
adversos asociados al tratamiento.

MENSAJES CLAVE

Las estatinas han conseguido reducir drastica-
mente la mortalidad en pacientes con alto riesgo
cardiovascular.

Los datos analizados en este metanalisis pro-
vienen de 26 ensayos clinicos publicados que
inclufan a pacientes en tratamiento combinado
con estatinas mas otro farmaco hipolipemiante y
cuyos valores de cLDL al inicio del ensayo fueran
< 1,8 mmol/L (70 mg/dL).
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Este metandlisis demuestra que una reduccion
de los niveles de cLDL mas alla de los valores
objetivo actuales se asocia con un menor riesgo
cardiovascular sin un incremento de efectos
adversos asociados al tratamiento.

DISMINUCION DE LOS NIVELES DE
COLESTEROL EN PACIENTES CON RIESGO
INTERMEDIO Y SIN ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Yusuf S, Bosch J, Dagenais G, et al. Cholesterol Lowering
in Intermediate-Risk Persons without Cardiovascu-
lar Disease. N Engl J Med. 2016;374:2021-31. doi: 10.1056/
NEJMoa1600176.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) causan anual-
mente unos 18 millones de muertes en el mundo, ade-
mas de una cifra similar de eventos cardiovasculares no
fatales. La disminucién de los valores de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) ha demostrado
en numerosos ensayos ser una medida muy efectiva para
reducir el riesgo cardiovascular. Sin embargo, en la mayo-
ria de los estudios, los pacientes reclutados presentan ECV,
niveles elevados de lipidos, marcadores inflamatorios ele-
vados, hipertensién o diabetes. No hay ensayos que mues-
tren el efecto de reducir los niveles de cLDL con estatinas
en prevencion primaria en personas sin ECV y con niveles
lipidicos dentro de un rango normal. Ademas, el patréon de
dislipemia puede variar entre las diferentes razas o grupos
étnicos vy, en este sentido, se sabe que los pacientes asidti-
cos tienen un mayor riesgo de padecer efectos adversos
derivados del tratamiento con estatinas que los pacientes
de raza caucésica (HPS2-THRIVE Collaborative Group, Eur
Heart J. 2013;34:1279-91).

El presente estudio aleatorizado doble ciego denomi-
nado HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation-3) eva-
lud los efectos del tratamiento de una dosis de 10 mg de
rosuvastatina (sin ajuste de dosis ni valores lipidicos obje-
tivo) en 12.705 sujetos de 21 paises y de distintas etnias
(20% caucasicos, 49,1% asiaticos, 27,5% hispanos). Se inclu-
yeron varones (> 55 afos) y mujeres (= 65 anos) que no
tenfan ECV'y con un riesgo estimado intermedio (definido
como riesgo a un afio de presentar eventos cardiovascula-
res mayores de aproximadamente el 1%). Los participantes
tenfan al menos uno de los siguientes factores de riesgo

vascular: indice cintura-cadera elevado, bajos niveles de
cHDL (colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad),
tabaquismo actual o pasado, disglucemia, historia familiar
de enfermedad coronaria prematura o disfuncién renal
moderada. También se incluyé a mujeres > 60 afios que
tuvieran al menos dos de los factores de riesgo anteriores.
Un primer objetivo coprimario evalué el combinado de
muerte por evento cardiovascular, ictus o infarto de mio-
cardio no fatales. Un segundo objetivo coprimario incluyd
el combinado de revascularizacion, insuficiencia cardiaca
y paro cardiaco con resucitacién. La mediana de segui-
miento fue de 5,6 anos.

En ambos grupos, los valores basales de cLDL fueron
de 127,8 mg/dL (3,31 mmol/L) y los de apolipoproteina
B de 1,02 g/L. Al final del ensayo, los niveles medios de
cLDL fueron un 26,5% menores en el grupo que recibid
rosuvastatina que en el grupo placebo (diferencia media
= 34,6 mg/dL [0,90 mmol/L]; p < 0,001). Asimismo, los par-
ticipantes tratados con rosuvastatina tenfan una media
de apolipoproteina B 0,23 g/L mas baja que los trata-
dos con placebo (p < 0,001), y lo mismo ocurrié con los
niveles de triglicéridos que fueron 21,2 mg/dL mas bajos
(p < 0,001). Los eventos incluidos en el primer objetivo copri-
mario ocurrieron en 235 participantes (3,7%) en el grupo de
rosuvastatina y en 304 participantes (4,8%) en el grupo
placebo (hazard ratio [HR] = 0,76; intervalo de confianza
del 95% [IC95%)], 0,64-091; p = 0,002) y el combinado de
eventos incluidos en el otro objetivo coprimario ocurrieron
en 277 participantes tratados con rosuvastatina (4,4%) y en
363 participantes tratados con placebo (HR = 0,75; IC95%,
0,64-0,88; p < 0,001). Estos resultados se mantuvieron
consistentes cuando los participantes se estratificaron de
acuerdo con su riesgo cardiovascular basal, niveles lipidi-
cos, niveles de proteina C reactiva, presién arterial y grupo
étnico. En cuanto a la seguridad, en el grupo de participan-
tes tratados con rosuvastatina no hubo mayor frecuencia
de diabetes o cancer que en el grupo placebo, aunque sf
un mayor ndmero de cirugia de cataratas (el 3,8 frente al
3,1%; p = 0,02) y sintomas musculares (el 5,8 frente al 4,7%;
p = 0,005). Finalmente, el ndmero total de muertes fue de
334 en el grupo que recibid rosuvastatina y de 357 en el
grupo placebo (no significativo).

En conclusién, el tratamiento con 10 mg/dia de rosu-
vastatina resulté en una disminucién significativa del riesgo
de presentar eventos cardiovasculares en comparaciéon
con placebo en una poblacion de riesgo intermedio, sin
ECV subyacente y étnicamente diversa. Por tanto, este
estudio aporta nuevas evidencias del beneficio de la tera-
pia con estatinas en la poblacién caucasica, pero que tam-
bién son extrapolables a otras poblaciones como la asitica
y la hispanica.
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La disminucion de los valores de cLDL ha demos-
trado en numerosos ensayos ser una medida
muy efectiva para reducir el riesgo cardiovascular.
En la mayoria de los estudios, los pacientes reclu-
tados presentan ECV, niveles elevados de lipidos,
marcadores inflamatorios elevados, hipertension
o diabetes, y no hay ensayos que muestren el
efecto de reducir los niveles de cLDL con estati-
nas en prevencion primaria en personas sin ECV'y
con niveles lipidicos dentro de un rango normal.
Este estudio, aleatorizado y doble ciego, eva-
lué los efectos del tratamiento de una dosis de
10 mg de rosuvastatina en varones > 55 anos
y mujeres > 65 anos de 21 paises y de distintas
etnias que no padecian ECV'y con un riesgo esti-
mado intermedio.

Este estudio aporta nuevas evidencias del bene-
ficio de la terapia con estatinas en la poblacion
caucasica, pero que también son extrapolables a
otras poblaciones como la asiatica y la hispanica.

BENEFICIOS Y RIESGOS DEL USO DE
ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA
DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Yebyo HG, Aschmann HE, Puhan MA. Finding the Bal-
ance Between Benefits and Harms When Using
Statins for Primary Prevention of Cardiovascular
Disease: A Modeling Study. Ann Intern Med. 2018. doi:
10.7326/M18-1279.

Aunque el uso de estatinas en la prevencion de la enferme-
dad cardiovascular (ECV) ha demostrado su eficacia y esta
recomendado por la mayoria de las guias, su uso es con-
trovertido. La razén de esta controversia reside en la incer-
tidumbre de la aplicabilidad de los resultados obtenidos
en los ensayos clinicos en la vida real, ademds de la poca
seguridad sobre cémo se evaltan los riesgos en los ensa-
yos clinicos y la aparente falta de definicién de los grupos
de poblacién que se benefician de su uso. Ademas, el actual
umbral de riesgo utilizado para realizar las recomendaciones
(7,5-10% a 10 afios) no parece estar claramente justificado.
Este estudio tiene como objetivo evaluar los beneficios
y riesgos del uso de estatinas (atorvastatina, simvastatina,
pravastatina y rosuvastatina) en prevencién primaria de
ECV y determinar los umbrales de riesgo especificos en
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funcion de la edad y el sexo a partir de los cuales los bene-
ficios superan a los perjuicios. Se analizan cuatro farmacos
de forma individual, ya que no todas las estatinas tienen el
mismo perfil beneficio/seguridad.

La poblacién de estudio incluyd a participantes de
40 a 75 afos sin eventos cardiovasculares previos y en tra-
tamiento con estatinas a dosis bajas 0 moderadas por ser
las méas frecuentemente prescritas en prevencién prima-
ria de ECV. Los efectos que se consideraron beneficiosos
(que apoyan el uso de estatinas) fueron la frecuencia de
eventos cardiovasculares fatales y no fatales. Por el contra-
rio, los efectos que se consideraron perjudiciales derivados
de su uso fueron: aparicién de miopatia, disfuncion hepa-
tica y renal, cataratas, ictus hemorragico, diabetes tipo 2,
cancer, nauseas o dolor de cabeza y discontinuacion del
tratamiento provocado por efectos adversos.

El modelo utilizado fue desarrollado en el National
Cancer Institute por Gail et al. (J Natl Cancer Inst. 1999,91:1829-
46). Tomando como referencia la poblacién de Suiza, se
calculd la probabilidad a la que la terapia con estatinas
aportara beneficios netos a 10 afos en diferentes sub-
grupos de poblaciéon de varones y mujeres estratificados
por edad. Los valores se obtuvieron aplicando un modelo
exponencial ajustado para mortalidad no debida a ECV.

Los resultados obtenidos apoyan la idea de que las
estatinas comienzan a aportar beneficios a unos umbra-
les superiores a los que se estan utilizando actualmente
(7,5-10%). De hecho, y dependiendo de la edad y el sexo,
los umbrales de riesgo variaron entre el 14 y el 22%. Los
umbrales mas bajos fueron para atorvastatina y rosuvasta-
tina, lo que indica que son los farmacos con un perfil bene-
ficio/perjuicio mas favorable.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que los mode-
los de prediccion a 10 afos actuales estan muy influidos
por la edad, que es un factor de riesgo no modificable
y, por tanto, muchos pacientes > 65 afos pueden ser elegi-
bles para tratamiento con estatinas incluso en ausencia de
otros factores de riesgo, como la hiperlipidemia. Ademas,
hay otros efectos adversos de las estatinas no considerados
en este estudio como la rabdomidlisis o las alteraciones
neurolégicas, de las cuales solo se informa en caso de ser
moderadas o graves y que podrian hacer el uso de estati-
nas, si cabe, menos favorable en este grupo de poblacién.

En conclusién, los autores sugieren que los umbrales
de riesgo que toman las actuales gufas para la introduccion
del tratamiento con estatinas deberfan ser mas altos y tener
en cuenta recomendaciones mas sensibles basadas en el
sexo, el grupo de edad y el tipo de estatina. En su opinién,
las gufas practicas actuales indican el uso de estatinas a una
amplia proporcion de poblacion sana debido a que enfati-
zan los efectos beneficiosos y, aunque los efectos adversos
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no se ignoran, no parecen influir proporcionalmente en
la recomendacién final. Redefinir los umbrales de riesgo
podria tener en el futuro importantes implicaciones clinicas.

MENSAJES CLAVE

Aungue su uso es controvertido, el empleo de
estatinas en la prevencién de la ECV ha demos-
trado su eficacia y estd recomendado por la
mayoria de las guias.

El objetivo de este estudio es evaluar los bene-
ficios y riesgos del uso de estatinas (atorvasta-
tina, simvastatina, pravastatina y rosuvastatina)
en prevencion primaria de ECV y determinar los
umbrales de riesgo especificos en funcién de la
edady el sexo a partir de los cuales los beneficios
superan a los perjuicios.

La poblacion de estudio incluyé a participantes
de 40 a 75 afos sin eventos cardiovasculares pre-
vios y en tratamiento con estatinas a dosis bajas
o moderadas por ser las mas frecuentemente
prescritas en prevencion primaria de ECV.

Los resultados obtenidos apoyan la idea de que
las estatinas comienzan a aportar beneficios a
unos umbrales superiores a los que se estan uti-
lizando actualmente (7,5-10%).

Los autores sugieren que los umbrales de riesgo
que toman las actuales guias para la introduc-
cién del tratamiento con estatinas deberian
ser mas altos y tener en cuenta recomendacio-
nes mas sensibles basadas en el sexo, el grupo
de edady el tipo de estatina.

ASOCIACION A LARGO PLAZO ENTRE
MORTALIDADY NIVELES DE COLESTEROL
UNIDO A LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD
EN INDIVIDUOS CON RIESGO BAJO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR A 10 ANOS

Abdullah SM, Defina LF, Leonard D, et al. Long-term
Association of Low-Density Lipoprotein Cholesterol
With Cardiovascular Mortality in Individuals at Low
10-Year Risk of Atherosclerotic Cardiovascular Disease.
Circulation. 2018;138:2315-25. doi: 10.1161/CIRCULATION-
AHA.118.034273.

La mayor parte de los estudios que evaldan los efectos
de la terapia hipolipemiante en prevenciéon primaria se
han realizado en grupos con riesgo estimado interme-

dio o alto de tener enfermedad cardiovascular (ECV) a
10 afos. Existen muy pocos datos sobre los pacientes con
un riesgo a 10 afos bajo (< 7,5%) a pesar de que represen-
tan la mayor parte de la poblacion. En 2013, las guias de la
American Heart Association/American College of Cardiology
no recomendaban terapia con estatinas en individuos de
bajo riesgo a menos que sus niveles de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) fueran > 190 mg/dL
(incluyendo una recomendacion llb si los valores eran
> 160 mg/dL) y lo hacian a pesar de la incertidumbre sobre
la relacion entre niveles de colesterol y ECV y, mas con-
cretamente, sobre qué valores umbral son los apropiados
para comenzar con el tratamiento hipolipemiante en este
grupo de poblacioén.

El presente estudio analiza la relacion entre los valores
de cLDL con la ECV y la mortalidad por enfermedad coro-
naria en una cohorte con riesgo estimado bajo a 10 anos
(n = 36.375) extraida del estudio longitudinal Cooper Cen-
ter, con una mediana de seguimiento de 26,8 afos.

Los criterios de exclusion fueron ECV previa, diabetes
mellitus y niveles plasmaticos de triglicéridos > 450 mg/dL.
Las curvas de supervivencia se estimaron usando el
método Kaplan-Meier y el modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox para estimar la asociaciéon entre los niveles de
cLDL, colesterol no-HDL y mortalidad cardiovascular.

El nimero de muertes durante los 26,8 afios de sequi-
miento fue de 1.684 (1.086 debidas a ECVy 598 a enferme-
dad coronaria). Utilizando como referencia los valores de
cLDL < 100 mg/dL, los subgrupos con niveles de cLDL
de 100 a 129 mg/dL; de 130 a 159 mg/dL; de 160 a
189,9 mg/dL, y = 190 mg/dL se asociaron con un riesgo
significativamente superior de muerte por ECV —hazard
ratio (HR): 1,4 (intervalo de confianza del 95% [IC95%)],
1,1-1,7); HR: 1,3 (IC95%, 1,1-1,6); HR: 1,9 (IC95%, 1,5-24) y
HR: 1,7 (IC95%, 1,3-2,3)— respectivamente, y hubo una
reduccion media en anos de vida libre de ECV de 1,8, 1,1,
4,3y 3,9, respectivamente. Tras el ajuste por riesgo de ECV,
los valores de cLDL de 160 a 189 mg/dL y = 190 mg/dL
se mantuvieron asociados de manera independiente con
la mortalidad por ECV —HR: 1,7 (IC95%, 1,4-2,2) v HR:
1,5 (1C95%; 1,2-2,1)— respectivamente. En cuanto a los
valores de colesterol no-HDL, tras el ajuste multivariable y
utilizando como referencia el grupo con colesterol no-HDL
< 130 mg/dL, los niveles de colesterol no-HDL de 160 a
189 mg/dL; de 190 a 219 mg/dL, y = 220 mg/dL se asocia-
ron significativamente con un mayor riesgo de ECYV —HR:
1,3 (IC95%; 1,1-1,6); HR: 1,8 (IC95%, 1,4-2,2) y HR: 1,5 (IC95%;
1,2-2,0)— respectivamente. Ademas, en la cohorte con un
riesgo a 10 afos < 5% se mantuvo la correlaciéon entre cLDL
y colesterol no-HDL con la mortalidad por ECV.
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Los autores concluyen que en esta cohorte de bajo
riesgo cardiovascular los niveles de cLDL y colesterol
no-HDL > 160 mg/dL se asociaron de manera indepen-
diente con un aumento del 50 al 80% del riesgo de muerte
por enfermedad coronaria. Ademas, la asociacién entre
cLDL y mortalidad por enfermedad coronaria fue todavia
mayor al extender el seguimiento mas alla del periodo de
10 afos de riesgo estimado y fue significativa incluso en
aquellos pacientes con un riesgo de ECV a 10 afos < 5%.

Estos resultados sugieren que es necesario llevar a
cabo una revisién de los valores umbral a partir de los cua-
les debe instaurarse la terapia hipolipemiante, ya que los
individuos con niveles de cLDL > 160 mg/dL —conside-
rados actualmente de bajo riesgo por las gufas— tienen
un riesgo de muerte por enfermedad coronaria a largo
plazo incrementado. Asimismo, los resultados indican que
el colesterol no-HDL > 160 mg/dL podria considerarse un
factor de riesgo independiente de tener ECV y de mortali-
dad asociada a enfermedad coronaria.

PUESTA AL DIA

MENSAJES CLAVE

El estudio analiza la relacion entre los valores de
cLDL con la ECV'y la mortalidad por enfermedad
coronaria en una cohorte con riesgo estimado
bajo a 10 afos, extraida del estudio longitudinal
Cooper Center.

Los autores concluyen que en esta cohorte de
bajo riesgo a 10 afios los niveles de cLDL y coles-
terol no-HDL > 160 mg/dL se asocian de manera
independiente con un aumento del 50 al 80% del
riesgo de muerte por enfermedad coronaria. La
asociacion entre cLDL y mortalidad por enferme-
dad coronaria fue todavia mayor al extender el
seguimiento mas alld del periodo de 10 afios de
riesgo estimado y fue significativa incluso en aque-
llos pacientes con un riesgo de ECVa 10 afos < 5%.

Estos resultados sugieren que es necesario llevar
a cabo una revision de los valores umbral a partir
de los cuales debe instaurarse la terapia hipolipe-
miante.

Asimismo, los resultados indican que el coleste-
rol no-HDL > 160 mg/dL podria considerarse un
factor de riesgo independiente de tener ECV y
de mortalidad asociada a enfermedad coronaria.
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Papel de los lipidos y las lipoproteinas en la aterosclerosis

Linton MRF, Yancey PG, Davies SS, Jerome WG, Linton EF, Song WL, Doran AC, Vickers KC.
Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-2019 Jan 3.

La aterosclerosis constituye la principal causa de ocurrencia de enfermedad arterial
periférica, ictus e infarto de miocardio (IM) en el mundo desarrollado. La presencia de
colesterol en la placa de ateroma sugiere que los lipidos y las lipoproteinas desem-
pefian un papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad.

FISIOPATOLOGIA DE LA ATEROSCLEROSIS

La lesion comienza con la acumulaciéon de lipoproteinas
en la capa subendotelial. La oxidacion de estas lipoproteinas
(oxLDL) provoca activacién de las CE y la infiltraciéon de mo-
nocitos que se diferencian a macréfagos. Los macréfagos
PPl S almacenan oxLDL, y lipoproteinas remanentes que confor-
man las células espumosas formadoras de la estria grasa.

PROGRESION DE LA PLACA DE ATEROMA

Como resultado de un proceso inflamatorio continuo; la infiltraciéon de macréfagos y otras células inflamatorias producen fac-
tores de crecimiento y quimiotacticos que estimulan la migracién de CMLV y |a secrecion de elementos componen-
tes de la MEC por parte de estos. Este proceso conduce a la formacion de la capa fibrosa. El volumen de la placa aumenta
provocando una barrera que evita el colapso y la liberacion de los factores de la lesién a la sangre. La placa estable contiene
nucleos necréticos con restos de macréfagos y lipidos debido a la muerte de células espumosas por apoptosis.

El aumento de la muerte por apoptosis de los macréfagos incre-
menta los procesos inflamatorios provocando a su vez la muerte de

CMLV y, con ello, la disminucién de la produccién de elemen- - - " - "

tos de la MEC y la degradacion de colageno por proteasas. Un ﬂ' 7 & 'ﬁ'.. .

desequilibrio entre los factores inflamatorios y mediadores lipidicos % * *:E‘.‘;'?r e

especializados (SMP) desestabiliza la placa provocando su ruptura R ST ""-w-,_.! ,#‘" Nicleo

y la aparicién de los correspondientes eventos cardiovasculares. r'qfr" necrdtico
RUPTURA

CE: células endoteliales; CMLV: células del musculo liso vascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad; MEC: matriz extracelular; oxLDL: lipoproteinas de baja densidad
oxidadas; ROS: especies reactivas de oxigeno; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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EN EL PUNTO DE MIRA

PAPEL DEL COLESTEROL Y LAS LIPOPROTEINAS
EN LA ATEROSCLEROSIS

La hipdtesis del colesterol, proponia que los altos niveles de colesterol de un individuo estaban asociados con la cantidad de
grasas saturadas que adquiria de la dieta, con lo cual una disminucién de los niveles de cLDL entonces deberfa reducir
la aparicion de eventos cardiovasculares. La contribucién de estas moléculas en la aterosclerosis ha sido demostrada de
manera significativa por numerosos estudios.

., Mecanismos protectores: .
La acumulacién de cLDL Vitamina C, E, uratos, bilirrubing, Por el plasma circulan
en la pared arterial conduce / peroxidasas, catalasas antioxidantes y enzimas
a la oxidacion de estas por que catabolizan los lipidos
mieloperoxidasas (MPO) P ‘ ‘ oxidados
y lipoxigenasas (LOX) aatht

r —
ot r ppens &:‘T"\ La oxidacion de las LDL
4 ——— o — provoca que estas moléculas
NULTO] N = sean reconocidas por
receptores de otro tipo (MSR,
CD36, TLR) provocando una
‘”’,f-gﬁ;m' acumulacion marcada

de colesterol

El colesterol libre acumulado S ® .’ Los macréfagos se convierten
inhibe al LDLR regulando asi la Depdsitos dea en células espumosas;
entrada de las LDL a la célula » ’ ‘ astor da iniciando asi el desarrollo
coledenol q Ce:
de lesiones ateroscleréticas

PAPEL DE LA OXIDACION DE LIPOPROTEINAS
EN LA ATEROSCLEROSIS

CLDL ELEVADO Y RIESGO DE ENFERMEDAD

CARDIOVASCULAR (ECV) ATEROSCLEROTICA

Lo 4
Se ha demostrado que o ‘ 2 + -"'f
3 los niveles de cLDL . T }I Py

m_l bajos debidos a causas L~ S \'-'? - . ﬁ%ﬂ* | ((-_U ) g

‘t I genéticas (PCSK9 no .;'F'.F ,-'“
E- funcional) se asocian &y — ,f_) Ble)
- con una reduccién ; \ " J = =
<l significativa de eventos k J N
z cardiovasculares = - Z
o =
m‘ \ Lo que constituye una Diversos estudios han Y C
un evidencia importante demostrado que el abordaje n

{ I del papel de las LDL de la disminucién de las E"

g- Fr en el desarrollo de la LDL (estatinas/anti-PCSK9) z

| F /i aterosclerosis unido a la disminucién de
{ > ,"‘E los efectos inflamatorios o
U I o : ’,-f’-*, (p. €}, anti-IL1b) constituye la m

..ﬁ - % estrategia mas sélida para la

; reduccion del riesgo de ECV

|

CD36: receptor "scavenger”-B1, -B2, -B3; LDLR: receptor de LDL; MSR: receptor “scavenger”; PCSK9: convertasa de proteinas subtilisina/kexina tipo 9 (proteina sérica
con afinidad por los LDLR); TLR: receptores de tipo “Toll"-2, -4, -6, -7, -9
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OTROS MARCADORES DE RIESGO DE ECV

Dado que cada pLDL Kamstrup y col. demostraron

contiene una molécula de que un incremento del 22%

apoB 100y que la mayoria en los niveles de Lp(a) en

de apoB 100 en el plasma plasma aumenta el riego

estd unida a una pLDL; varios de ocurrencia de IM, lo que

estudios han demostrado respalda firmemente el papel l'-!!
que los niveles de apoB de estas particulas en la ECV L

100 constituyen un mejor
marcador de riesgo de ECV
que las LDL en sf

b

—

/ .

Las nuevas directrices de la AHA/

Parece ser evidente que la sustitucion de los e ACC establecen que un elevado
4cidos grasos saturados por acidos grasos \\W numero de particulas de apoB, Lp(a)
polinsaturados (omega-3, -6) reduce tanto los é ! y la hipertriglice-ridemia constituyen
niveles de triglicéridos en plasma como el riesgo h factores de riesgo adicionales para la
de ECV ECV aterosclerdtica

NIVELES DE CHDL Y ATEROSCLEROSIS

Varias décadas de estudios epidemiolégicos de
alta calidad han demostrado que los niveles

. | :
| de cHDL estan inversamente
P ,|| B . .
[ ; correlacionados con el riesgo de eventos
y | cardiovasculares, independientemente de la
1%
-,

raza, el sexo o la etnicidad de la poblacién
—

EFECTOS DE LA SENALIZACION DEL CHDL EN LA CELULA

ANTIINFLAMATORIO ANTIAPOPTOTICO
Inhibicion de NF-kappaB, 1 expresién de hemo Inhibe la liberacion de cyt ¢; T expresion de Bel-x|
oxigenasa 1, | ICAM-1 en células endoteliales, | niveles (antiapoptotico) y | expresion de Bid
de HPCs, monocitos, neutréfilos y plaquetas, etc. r- _'“r (proapoptotico), etc.

COMUNICACION

Participa en la comunicacion intercelular transfiriendo
4cidos nucleicos (miRNA) entre diversos tejidos

ANTIOXIDATIVO <

Impide la oxidacién de las LDL en las que estan
implicadas 4 proteinas que forman parte de su
estructura (apoA-1, LCAT, Lp-PLA2 y PON1

ANTITROMBOTICO L_ 1 5 _J PROVASODILATADOR
Inhibe la activacién y agregacion de plaquetas Protege contra la activacion, la apoptosis y la perdida de
inhibiendo la formacién de trombos a través de diversos v la funcién de barrera del endotelio vascular; elementos
mecanismos, lo que le atribuye sus propiedades criticos en la aterosclerosis
antiaterogénicas ANTIINFECCIOSO

Participa en la inmunidad innata
a través de apo-L1, conocido como factor litico del
tripanosoma; el cual forma parte de su estructura
en algunas subclases

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; apoA-1: apolipoproteina A-1; apoB 100: apolipoproteina B-100; apo-L1: apolipoproteina A-1;
cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cyt c: citocromo C; ECV: enfermedad cerebrovascu-
lar; HPCs: células progenitoras hematopoyéticas; ICAM-1: molécula de adhesion intercelular-1; LCAT: lecitin colesterol acil transferasa; Lp(a): lipoproteina a; IM: infarto
de miocardio; Lp-PLA2: lipoproteina asociada a fosfolipasa A2; miRNA: Micro RNA; pLDL: particula de LDL; PONT1: paraoxonasa 1.




ENTREVISTA

“DEBERIAMOS USAR UNA ESTATINA POTENTE,
PORQUE LA MAYORIA DE PACIENTES
QUE PRECISAN TRATAMIENTO NECESITAN
LOGRAR REDUCCIONES IMPORTANTES
DE COLESTEROL-LDL’

Segun la ADA (Asociacion Americana
de Diabetes) es necesario mejorar el
perfil lipidico de los pacientes dia-
béticos. ;Qué considera mas rele-
vante de sus recomendaciones?

» Como sucede en otras guias ameri-
canas, en estas guias no se consideran
unos niveles de colesterol en los que
comenzar un tratamiento, ni tampoco
como cifras objetivo por debajo de las
que haya que disminuirlo.

Los niveles que contempla para
optar por el tratamiento son bdsica-
mente los niveles de riesgo cardio-
vascular que tiene el paciente. De ello
podemos deducir, segun estas guias,
que, probablemente, exceptuando
algun paciente de muy bajo riesgo,
como aquellos con diabetes recién diag-
nosticada, o pacientes sin enfermedad
cardiovascular y sin lesion de érganos
diana, siempre se habla de pacientes
de alto riesgo. Como consecuencia,
ademds de un cambio de estilo de vida
(que recomienda dieta mediterrdnea),
se deberfa comenzar con estatinas, que
segun recomiendan estas gufas basi-
camente deberfan ser de alta potencia
COmMO atorvastatina y rosuvastatina.

¢{Como influye el nivel de cLDL y
no-HDL en la mortalidad por enfer-
medad cardiovascular y por enfer-
medad coronaria?

» Ambos niveles son marcadores de
riesgo cardiovascular. En el caso del
cLDL, ademés, se ha visto que la modi-
ficacion de sus niveles se acompana

siempre de un descenso de la enfer-
medad cardiovascular, por lo que, en
este caso, sabemos que, ademas de
un marcador, es un factor de riesgo
totalmente confirmado. En cuanto al
colesterol no-HDL, lo que sabemos
es que se acompana de alto riesgo y
que, probablemente, sea un factor de
riesgo cardiovascular, pero hasta el
momento no hemos desarrollado nin-
gun tratamiento que haya permitido
poder reducir el riesgo cardiovascular
al reducir el colesterol no-HDL.

Dr. Miguel Camafort

Servicio de Medicina Interna,
Hospital Clinic, Barcelona.

El paciente anciano suele estar
poco representado en los estudios
clinicos. ;Cree que deberian apli-
carse los mismos criterios que en
adultos mas jovenes a la hora de
establecer el tratamiento para su
riesgo cardiovascular?

» Esta es una pregunta clave. No
disponemos de datos en pacientes
muy ancianos, y de muy pocos datos
en pacientes ancianos, por lo que
parece dificil asumir que los datos
de los ensayos clinicos de los que
disponemos sean totalmente apli-
cables a pacientes ancianos. Por ello,
habria que tener en cuenta que una
de las cosas que va a guiar nuestro
tratamiento es la situacion de fragili-
dad o robustez del paciente anciano.
Por ello, la recomendacion serfa que
en pacientes ancianos fragiles sea-
MOoSs Menos agresivos y esperemos a
ver si la fragilidad revierte o no, y en
ancianos robustos con ausencia de
fragilidad actuemos como en pacien-
tes mas jévenes con respecto al trata-
miento de la dislipemia.

En particular, en el paciente anciano
diabético, ;como deberia plan-
tearse el abordaje de su perfil lipi-
dico y de su riesgo cardiovascular?

» Tal y como he comentado antes,
aparte de los factores que uno tiene
en cuenta en el paciente diabético,
como serfan duracién de la enfer-
medad, presencia de enfermedad
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cardiovascular, presencia de enfer-
medad microvascular, etc, habria
que tener en cuenta dos aspectos
fundamentales: por una parte, la pre-
sencia de fragilidad, en cuyo caso es
importante tener en cuenta un buen
balance de beneficios y perjuicios a
obtener con el tratamiento con esta-
tinas, y en segundo lugar, relacionado
con el primero, tener en cuenta que
en este grupo de pacientes, los even-
tos adversos como mialgias, etc,, son
también muy frecuentes, lo que harfa
que preferentemente usaramos far-
macos con un mejor perfil de efectos
adversos.

Algunos datos recientes insisten en
la reduccion del colesterol-LDL mas
alla de los niveles objetivo estable-
cidos por las guias clinicas. ;Qué
opina al respecto?
» Es dificil posicionarse porque, bésica-
mente, los datos al respecto proceden
de un numero limitado de ensayos cli-
nicos y, ademas, vemos que, conforme
van disminuyendo los niveles de cL.DL
por debajo de 100, el beneficio obte-
nido se reduce, aunque sigue siendo
positivo su efecto en la reduccion de
morbimortalidad cardiovascular.

De todas maneras, probablemente
nuevas gufas nos indicaran como obje-
tivos unos niveles mas bajos de cLDL,

ya que, lo que si que queda claro es
que en el tratamiento de la dislipemia,
béasicamente del cLDL: “‘cuanto mas
bajo mejor”.

¢{Cuando considera que estaria
justificado recurrir al tratamiento
con inhibidores de PCSK9 en un
paciente diabético?

» En este punto, probablemente
serfa partidario de tratar con inhibi-
dores de PCSK9 a aquellos pacientes
en prevencion secundaria de enfer-
medad cardiovascular que no hayan
sido capaces de disminuir los niveles
de cLDL por debajo de objetivos, a
pesar de un tratamiento correcto con
una estatina potente, a dosis maximas
toleradas, y en tratamiento combi-
nado con ezetimiba.

Otro aspecto a considerar seria el
de los pacientes que presentan intole-
rancia a estatinas, que no se resuelve a
pesar de pautas como las que utiliza-
mos en unidades especializadas como
son la administracion de rosuvastatina
a dosis bajas (5 mg) cada 48 horas, e
ir incrementando progresivamente.
Aunque las recomendaciones actua-
les del Sistema Nacional de Salud no
lo incluyen como una alternativa tera-
péutica, probablemente si que debe-
ria estar financiado.

¢En qué situaciones considera jus-
tificado el uso de estatinas en pre-
vencion primaria?

» Creo que la respuesta es muy senci-
lla: en aquellos pacientes que tengan
una situacion de riesgo cardiovascular
elevado medido por las escalas de
riesgo que prefiramos. No podemos
dejar a estos pacientes sin tratamiento
con estatinas simplemente porque no
han tenido un evento cardiovascular
previo.

¢{Qué criterios deberian utilizarse
a la hora de elegir una estatina en
particular?

» (Creo que la respuesta es obvia.
Deberiamos buscar una estatina
potente, porque, en la mayor parte
de las ocasiones, aquellos pacientes
en los que se precisa comenzar trata-
miento necesitan reducciones impor-
tantes. Ademds, necesitamos estatinas
gue sean bien toleradas y que, por
lo tanto, tengan un numero bajo de
eventos adversos y estatinas que ten-
gan un buen perfil de interacciones, y
que presenten las menos posibles.

A este respecto, por ejemplo, far-
macos como rosuvastatina cumplen
con los tres criterios que yo definiria
como esenciales para una estatina.
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