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RESUMEN

1. Introduccion.

La guia sobre los lipidos como factor de riesgo cardiovascular de Osakidetza del 2008 (1) hacia las siguientes
recomendaciones:

Se recomienda, previamente al inicio del tratamiento hipolipemiante, comenzar con dieta y actividad fisica durante 6
meses (Grado de recomendacion D)

Se recomienda establecer medidas de prevencion primaria con estatinas a dosis bajas-moderadas en las personas
entre 40 y 75 afios con niveles de RC >20% segin la ecuacién de REGICOR. La indicacion de tratamiento
farmacolégico debe ir en todo caso precedida y/o acompafiada de recomendaciones en el estilo de vida
cardiosaludable (Grado de recomendacion A)

La indicacién de tratamiento con dosis bajas-moderadas de estatinas en las personas con riesgo coronario entre el
10% y el 19% determinado mediante la ecuacion del proyecto REGICOR, debe realizarse tras la intervencion sobre
otros factores de riesgo cardiovascular (obesidad, HTA, tabaquismo) (Grado de recomendacién B).

En personas con riesgo coronario entre el 10% y el 19%, determinado mediante la ecuacion del proyecto REGICOR,
y ante la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular no modificables (antecedentes familiares de muerte
coronaria prematura, antecedentes familiares de hipercolesterolemia familiar, evidencia preclinica de arteriosclerosis),
debe considerarse el inicio del tratamiento con dosis bajas-moderadas de estatinas (Gradode recomendacion B).

En pacientes con cifras aisladas de colesterol total superiores a 320 mg/dl y/o 240 mg/dl de c-LDL debe iniciarse el
tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas (Consenso).

En pacientes con indicacion de tratamiento con una estatina en prevencion primaria e intolerancia a la misma, se
recomienda insistir en las medidas no farmacoldgicos y reducir la dosis o cambiar a otra estatina. Si persiste la
intolerancia, se recomienda iniciar el tratamiento con fibratos*. Otras opciones podrian ser resinas*, y/o ezetimiba**
(Grado D**, B*, consenso).

2. Resumen respuesta en GPC base.

Resumen GPC Base:

La guia NICE (2) recomienda en prevencion primaria la utilizacién de estatinas en personas con un riesgo
cardiovascular superior o igual al 20% a los 10 afios. Recomienda iniciar el tratamiento con simvastatina 40 mg.

3. Resumen de la evidencia

Se han publicado varios metaandlisis que valoran la eficacia de las estatinas en poblacion general en prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular que han obtenido resultados contradictorios en la reduccion de la
mortalidad total. Esta discordancia puede deberse, entre otros sesgos, a la inclusion de pacientes en prevencion
secundaria, a diferencias en la proporcion de pacientes sin enfermedad cardiovascular, diabéticos o mujeres incluidos
en la seleccion de ensayos interrumpidos prematuramente, en el tiempo de seguimiento, en las definiciones de
objetivos y de enfermedad (algunos estudios no tienen como objetivo la disminucion de eventos clinicos).
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Los resultados de una revision sistematica Cochrane (3) muestran que en prevencion primaria las estatinas, al cabo
de 5 afios reducen de forma moderada la mortalidad total [NNT= 96 (64 a 244)], asi como los eventos coronarios y
cardiovasculares, los ictus y las revascularizaciones.

Por otra parte, los resultados del metaanalisis del grupo CholesterolTreatmentTrialists’ (CTT) Collaborators (4),
concluyen que la evidencia apoya el beneficio de las estatinas en prevencion primaria. Segun este metaandlisis, que
incluye pacientes tanto en prevencion primaria como secundaria, las estatinas reducen el riesgo de eventos
vasculares mayores (infarto de miocardiono fatal, muerte coronaria, ictus, o revascularizacion coronaria)
independientemente de la edad, sexo o nivel de c-LDL basal. Esta reduccion se observa también en los grupos de
riesgo de ECV < 10% y < 5% en 10 afios. Sin embargo, este analisis hasido criticado (5) ya que esta reduccién se
produce a expensas fundamentalmente de la reduccidon en revascularizaciones (35%de los eventos vasculares
mayores). Asi en las personas con un riesgo < 10% a los 10 afios el NNT para prevenir un infarto oun ictus es de
167. Ademas en la poblacion de riesgo < 20% en 10 afios no se redujo la mortalidad por todas las causas (4,5).

Disminucién de la mortalidad que tampoco se observo en otros meta-analisis (6,7).

Otra cuestion que se ha criticado de los ensayos incluidos en estos metaanalisis tiene que ver con aspectos de
seguridad. En muchos de los grandes ensayos clinicos con estatinas hubo una primera fase de «incorporacién» en la
qgue todos losparticipantes recibian estatina; los que presentaban efectos indeseados (por ejemplo, mialgias) o los
gue eran malos cumplidores, no llegaban a ser aleatorizados, de manera que los ensayos se hicieron en poblaciones
seleccionadas. Ademas, losefectos adversos graves tampoco se recogieron siempre de forma adecuada.

Por lo tanto, en las personas de RCV bajo el beneficio es escaso, lo cual, unido a la posibilidad de efectos adversos a
largoplazo, hace que la relacion beneficio/riesgo probablemente no sea tan favorable.

En la actualizacion de la guia, considerando los resultados de la calibracion a 10 afios de las tablas REGICOR (8), se
ha reducidodel 20% al 15% el nivel de RCV a partir del cual se recomienda intervenir farmacolégicamente. Se sigue
manteniendoel 10% como el nivel de riesgo a partir del cual se debe considerar iniciar la intervencion farmacolégica
con estatinas, previa actuacion sobre otros factores de riesgo. En los pacientes con riesgos préximos a los umbrales
de tratamiento o que nosplanteen dudas acerca de la idoneidad del tratamiento con estatinas, es importante valorar la
presencia de otros factores deriesgo cardiovascular no incluidos en la ecuacion (antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular temprana, obesidad,...), asi como los valores y preferencias del paciente. Es importante
que las decisiones clinicas sean compartidas conlos pacientes y ser sensibles a sus preferencias.

En prevencién primaria, la promocion de estilos de vida saludable a través de la dieta y la actividad fisica y el
abandono del tabaco deben permanecer como actividades preferentes.

4. Dela Evidencia ala Recomendacién

Balance beneficios y riesgos, opinion de los pacientes, recursos, balance de las consecuencias:

Tratamiento con estatinas vs. placebo/ Tratamiento habitual: Las consecuencias deseadas probablemente superan
las consecuencias no deseadas.

Razonamiento justificacion de la recomendacion:

La utilizacion de las estatinas en pacientes de alto riesgo han demostrado reducir los eventos coronarios y
probablemente la mortalidad, aunque su beneficio en personas de bajo-moderado riesgo no esta claramente
establecido. 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 intervencion preventiva y requieren de otras
intervenciones mas potentes, como la abstencion del habito tabaquico, cambios dietéticos e incrementos de la
actividad fisica.

Recomendacion:

e Se recomienda establecer medidas de prevencion primaria con estatinas a dosis bajas-moderadas en las personas
entre 40 y 75 afios con niveles de RCV >15% segun la ecuacién de REGICOR. La indicacién de tratamiento
farmacoldgico debe ir precedida y/o acompafiada de recomendaciones en el estilo de vida cardiosaludable.

e Se recomienda considerar medidas de prevencion primaria con estatinas a dosis bajas-moderadas en las personas
entre 40 y 75 afios con niveles de RCV entre el 10 y el 15% segun la ecuacion de REGICOR. El inicio de
tratamiento debe realizarse tras intervencion sobre otros factores de riesgo cardiovascular (obesidad, HTA,
tabaquismo).

e Se recomienda establecer medidas de prevencion primaria con estatinas a dosis bajas-moderadas en las personas
entre 40 y 75 afios con niveles de RCV entre el 10 y el 15% segun la ecuacién de REGICOR y ante la presencia
de otros factores de riesgo cardiovascular no modificables (antecedentes familiares de muerte coronaria prematura,
antecedentes familiares de hipercolesterolemia familiar, evidencia preclinica de arteriosclerosis).
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e Se sugiere establecer medidas de prevencién primaria con estatinas a dosis bajas-moderadas en pacientes con
cifras aisladas de colesterol superiores a 320 mg/dl y/o a 240 mg/dl de c-LDL.

e Se recomienda no iniciar tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas en personas con niveles de RCV <
10% segun la ecuacion de REGICOR.

¢ Se recomienda promover/ insistir en las medidas no farmacoldgicas y reducir la dosis o cambiar de estatinas en los
pacientes que teniendo indicacién de tratamiento con una estatina en prevencion primaria no las toleren.

Consideraciones parala implementacion:

Los metaanalisis publicados no evallan otras posibles intervenciones ni comparan los efectos con medidas no
farmacoldgicas, que deberian ser priorizadas en todos los pacientes antes del inicio del tratamiento con una estatina.

Factibilidad:
Factible.

Evaluacién y prioridades para la investigacion:

Realizacion de andlisis de coste/efectividad con datos de nuestra poblacion sobre la utilizacion de estatinas en
prevencién primaria en funcion del riesgo cardiovascular.
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