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La malaltia cardiovascular es relaciona des de temps enca
amb la hipercolesterolemia. La relacié causal entre la
hipercolesterolemia i la malaltia ha estat discutida per
alguns autors, que plantegen si el colesterol no és la causa
sind un mitjiancer. La terapia amb estatines en pacients
amb malaltia cardiovascular establerta disminueix sens
dubte la morbimortalitat, tant en homes com en dones;
en canvi el mateix tractament amb prevencio primaria esta
en dubte ja que no ha demostrat la disminucio de la
mortalitat global. Hi ha diverses equacions per a valorar
el risc cardiovascular o coronari, i concretament I'equacio
REGICOR esta validada al nostre medi.

Els darrers anys s’han publicat multiples assaigs clinics
amb pacients de prevencié primaria (sols o combinats
amb pacients amb malaltia cardiovascular establerta),
com ara WOSCOP, AFCAPS, PROSPER, ALLHAT-LT,
ASCOT-LLA i CARDS. Cap d’ells ha aconseguit reduir
la mortalitat global en pacients de prevencio primaria.
Tanmateix no estudien practicament pacients ancians
(majors de 80 anys) ni gairebé dones. Els pacients inclosos
en aquests estudis no sén similars als de les poblacions
del nostre entorn doncs tenen un elevat risc coronari i
d’events cardiovasculars. Hi ha autors que demostren
que la capacitat de prevencié de malaltia coronaria o
cardiovascular en els assaigs amb estatines és major a
més risc inicial que tinguin els pacients, i, a més a més,
des d’un punt de vista farmacologic no es pot assegurar
la inocuitat de les estatines amb riscos baixos, per sota
d’'un 13%.

En conclusio, les estatines per al tractament en prevencio
primaria de la hipercolesterolémia estarien indicades
basicament en homes entre 45 i 79 anys amb risc
cardiovascular elevat (al menys, per sobre d’'un 13%,
calculat amb les taules de REGICOR,).

Paraules clau:lnhibidors de la HMG-CoA reductasa,
Valoracié del risc, Hipercolesterolemia

Bases del seu us

La malaltia cardiovascular ha estat relacionada des de
fa molts anys amb la hipercolesterolemia. De fet, ja
I'estudi de Framingham va mostrar I'associacio entre
els nivells de colesterol elevats i la malaltia coronaria
en els anys cinquanta. La relacié causal entre els nivells
elevats de colesteral, I'aparicié d’aterosclerosi i I'aparicio
de malaltia cardiovascular clinica es sustenta en
I’'anomenada hipotesi lipidica de I'arterioesclerosi.
Aquesta hipotesi, basada en dades no només d’assaigs
clinics, sind tambbé epidemiologiques i de la fisiopatologia
ha estat també fortament discutida, com algunes
recents revisions posen al damunt de la taula’, i es
valora la possibilitat que el colesterol sigui un marcador
relacionat amb algun altre factor veritablement causal.
Les estatines han mostrat la seva utilitat en la disminucio
del colesterol total i del colesterol-LDL, tot i que no
son I'Unic tractament farmacoldogic de la
hipercolesterolemia. La seva aparici¢ al mercat va ser
basicament als anys 90, i des de llavors la seva
prescripcié ha augmentat de manera molt important.
La potencia de les principals estatines comercialitzades
al nostre entorn per a disminuir el colesterol total i el
colesterol-HDL esta descrita de manera comparativa
ales figures 11 2.

Prevencio primaria i secundaria

Els assaigs clinics amb estatines han demostrat la
seva utilitat, de manera incontrovertible, en la prevencid
de recurrencies mortals i no mortals en els pacients
amb cardiopatia isquéemica previament establerta. Els
pacients amb cardiopatia isquémica establerta tenen
un elevat nivell de risc cardiovascular i no seran subjecte
de discussi6 en aquest document. La disminucié de
la morbimortalitat coronaria, cardiovascular i global
en prevencio primaria (pacients sense cardiopatia
isquémica) és molt més controvertida, amb resultats
no sempre concordants. Aquests pacients
presenten un risc cardiovascular més baix que els
pacients amb malaltia establerta, i la capacitat de
prevencio depén del risc inicial2.
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El risc coronari (al qual es refereixen la majoria dels
estudis de prevencié primaria en estatines o, al menys,
és una bona part del que mesuren com a resultats) és
I’element clau a I’hora de decidir la necessitat de
tractament farmacologic per a la hipercolesterolemia
en prevencio primaria.

Al nostre entorn disposem de 3 equacions de calcul
del risc: I'equacié de Framingham, I'equacié calibrada
de REGICOR i 'equacié SCORE. Les equacions de
Framingham (tant I'original com la calibrada) presenten
diferencies conceptuals amb 'equacio SCORE: mentre
les primeres estimen el risc de morbimortalitat coronaria
en subjectes de 35 a 74 anys, la segona estima el risc
de mortalitat coronaria, cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca, arteriopatia periférica i altres en subjectes
de 40 a 65 anys. Hem de recordar que la morbilitat
representa el 75,1% de la morbimortalitat a Espanya®.

D’altra banda, les limitacions per a les activitats habituals
que poden deixar la malaltia coronaria i la malaltia
cerebrovascular son prou importants com per a pensar
que tant els pacients com els metges prefereixen
valorar morbimortalitat i no sols mortalitat. Dades de
I'estudi VERIFICA (Validez de la Ecuacion de Riesgo
Individual de Framingham de Incidentes Coronarios
Adaptada, dades no publicades) indiquen que I'equacio
SCORE classifica com d’alt risc a subjectes pel seu
risc de patir accident cerebrovascular.

No hi ha assaigs clinics que hagin demostrat la
utilitat de les estatines en la prevenci¢ primaria de
I’ictus (és a dir, en pacients sense malaltia
cardiovascular previa), ni en prevencid primaria
d’arteriopatia periferica. L'equacié SCORE presenta
dues equacions: d’alt i baix risc. El seu Us queda
clarament indicat als paisos que no disposen de
dades propies per fer una estimacio de risc ajustada
a la seva realitat.

L’'equacié calibrada del REGICOR ha estat
examinada en la seva validesa al nostre entorn
mitjancant I'estudi VERIFICA (dades no publicades)
i ha quedat demostrat que estima de forma correcta
I"aparicié d’events coronaris, sense diferencies
significatives entre el nombre d’aconteixements
estimats per I'equacio i els apareguts durant els 5
anys de periode d’estudi.

Assaigs clinics:

implicacions en el tractament

Els darrers anys han estat publicats diversos assaigs
clinics amb estatines, dels quals es refereixen a la
prevencié primaria els anomenats WOSCOP? ,
AFCAPSS, PROSPER?, ALLHAT-LT8, ASCOT LLA® |
CARDS'™ (veure taula 1). D’aquests estudis en podem
fer comentaris especifics sobre les seves carac-
teristiques, i les implicacions a la practica clinica.
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[’estudi WOSCORP, publicat el 1995 va ser el primer
gran estudi amb estatines (pravastatina) i només incloia
pacients de prevencidé primaria. Tot i ser un assaig
amb gran nombre de pacients (més de 6.000), no va
aconseguir demostrar reduccié estadisticament
significativa de la mortalitat total. D’altra banda, la
significacio estadistica per al descens de la mortalitat
cardiovascular només es va atansar quan es van afegir
els casos “sospitosos” als casos de mortalitat
cardiovascular clarament definida.

AFCAPS, estudi realitzat amb lovastatina, va voler
veure si els posibles resultats beneficiosos de les
estatines també es donaven en dones i persones
grans amb colesterol només lleugerament elevat. Tot
i aixi, els autors no demostren una disminucié
estadisticament significativa de la mortalitat global,
dificil de interpretar a I'article perd pales en dades
publicades a les revisions'. D’altra banda, les
diferencies al grup de dones (997) no van ser
significatives.

PROSPER ja és un estudi on s’inclouen pacients en
prevencio primaria i pacients de prevencié secundaria
(44%). Va intentar demostrar la utilitat de la prevencié
de la malaltia cardiovascular amb estatines en pacients
majors de 70 anys. La pravastatina en els pacients en
prevencié primaria no va aconseguir disminuir de
manera significativa la malaltia cardiovascular, tot i que
els pacients eren d’alt risc.

ALLHAT-LLT no aconsegueix disminuir la morbimortalitat
cardiovascular (ni, naturalment, la mortalitat total) tot
i utilitzar 40mg de pravastatina amb una mostra total
de més de 10.000 persones.

ASCOT-LLA és una branca de I'estudi ASCOT a la
qual s’intervingué amb atorvastatina 10mg (@ més dels
antihipertensius propis de I'estudi ASCOT). Es tractava
de pacients amb hipertensié diagnosticada (i molt
mal control de la mateixa: mitjana de TA 179/102mmHg)
i multiples factors de risc. L'estudi no va mostrar
diferencies en mortalitat total ni cardiovascular, només
en la seva variable principal que era la malaltia coronaria,
amb un nombre necessari de pacients a tractar (NNT)
entre 50 73.

El darrer estudi, CARDS, inclou exclusivament pacients
diabétics d’alt risc: amb complicacions de la malaltia
(retinopatia, albuminuria), fumadors, hipertensos... En
aquest context, aconsegueix demostrar disminucio
del seu objectiu combinat de morbimortalitat
cardiovascular, perd no de la mortalitat per totes les
causes. Caldria preguntar-nos si el pacient amb
complicacions microvasculars no és un pacient amb
malaltia cardiovascular ja establerta. En aquest cas,
ens seria dificil considerar aquest estudi com de
prevencio primaria.



Veiem que els assaigs clinics encara ens deixen unes
quantes preguntes sense satisfer:

Es veritablement eficag el tractament hipolipemiant
en prevencid primaria per a disminuir la mortalitat
en aquests pacients?

Té alguna utilitat en les dones?
Té alguna utilitat en la gent gran?
Cal tractar tots els pacients amb diabetes tipus 2?

Hi ha algunes metaanalisi que intenten respondre a
aquestes preguntes. Per exemple, utilitzant dades
publicades, Anum et al'' arriben a la conclusié que
el nivell de colesterol total en sang mostra una
associacio positiva amb la malaltia coronaria per sobre
dels 65 anys, perd no ho pot assegurar per sobre
dels 80 anys. D’altra banda, la combinacié de les
dades d’assaigs clinics aleatoritzats mostra clarament
I'eficacia de les estatines en prevencié secundaria,
mentre que alguns autors expliquen que la millora en
la morbimortalitat en prevencid primaria és petita |
clinicament poc rellevant2. No hi ha dades sobre
pacients diabetics que no tinguin complicacions de
la malaltia. Es evident que la diabetes mellitus tipus2
és un factor de risc cardiovascular, perd manquen
dades sobre els pacients amb diabetes mellitus tipus
2, sense complicacions i sense acumul d’altres factors
de risc. No hi ha gairebé dades d’assaigs en prevencié
primaria en dones llevat de I'estudi AFCAPS, on
només eren un 15% de la mostra, i I'analisi de les
mateixes no observa reduccio significativa de la
morbimortalitat coronaria o total.

Seguretat de les estatines

La dificultat en demostrar la disminuci6 de la mortalitat
global en els tractaments amb estatines ha generat
I’especulacié sobre que la disminucié de la
colesterolemia amb estatines pugui donar augment
de mortalitat per causes no cardiovasculars.
Concretament, alguns dels assaigs clinics mostraven
augment significatiu dels casos de cancer en el grup
de tractament, com per exemple el PROSPER.
Metaanalisis com la de Muldoom'® mostraven que no
hi havia diferencies ni tendéencies significatives que
recolzessin aquest fet, emperod encara no estaven
publicats la majoria dels assaigs clinics que hem citat.
A més, els assaigs clinics que inclouen pacients de
prevencié primaria i secundaria fan dificil realitzar
aquests tipus d’'analisi estadistica que no suporten
una gran heterogeneitat de les dades. Hi ha autors
com Pignone? que insisteixen en el fet que la reduccio
absoluta del risc és proporcional al risc basal del
individu susceptible de tractament, i a més indica que
els estudis s’han fet basicament amb homes de
mitjana edat i que I'extrapolacio de I'efecte a dones

i gent gran no té garanties. D’altra banda, tenint en
compte que els assaigs clinics han cercat sempre
poblacions de risc elevat, Jackson et al'* ja
demostraren el 2001 que la seguretat absoluta no
s’ha demostrat en pacients amb baix risc coronari, i
a partir de la regressié de la relacié entre risc i
disminuci¢ de mortalitat arriben a la conclusié que
les estatines no posseeixen efecte beneficios per sota
d’un risc coronari del 13% a 10 anys. El nivell de risc
per damunt del qual es podria indicar el tractament
no és I'objectiu d’aquesta revisio, i hauria de venir
donat per diverses consideracions: el risc dels pacients
dels assaigs clinics que mostrin disminucio de
morbimortalitat coronaria, el cost-efectivitat que es
calculi a partir dels estudis i els recursos disponibles.
Es una decisié de planificacio sanitaria que ultrapassa
els objectius d’aquesta revisio.

Seguint amb la idea expresada per Pignone?, hi
ha revisions com una darrera publicada a la revista
electronica Bandolier que demostren que el nombre
necessari de pacients a tractar (NNT) augmenta de
manera exponencial quan el risc és baix's, de
manera molt clara quan el risc és inferior al 10-15%
a 10 anys.

Conclusions

Del tot I'expressat previament, podriem acabar aquest
escrit amb una série de conclusions sobre I'aplicabilitat
de les estatines al nostre entorn:

[efectivitat de les estatines en la prevencié primaria
de la malaltia cardiovascular (en termes de reduccié
de mortalitat) esta en dubte encara, fins i tot entre els
homes de mitjana edat.

No hi ha dades per poder afirmar tampoc que siguin
efectives en la prevencio primaria de la malatia
cardiovascular en les dones o les persones majors
de 80 anys. No estaria indicat iniciar un tractament
en prevencio primaria en persones majors de 80
anys, i en dones només en casos molt seleccionats.
Donat que les estatines han estat clarament no
efectives en la prevencid primaria de la malaltia
cerebrovascular, la seva aplicacid en prevencio
primaria, si estigués indicada, seria per la prevencio
del risc coronari, el qual es pot mesurar adientment
al nostre entorn amb I'equacié REGICOR.
En el nostre entorn, poblacié mediterranea amb risc
cardiovascular dels més baixos del moén, el tractament
en prevencié primaria hauria d’estar practicament
restringit als individus homes i amb elevat risc
coronari. Aix0 xoca frontalment amb les
recomanacions de consens que recomanen
tractament si hi ha diversos factors de risc o bé
colesterolemia elevada. La recomanacio de
tractament hauria d’estar assessorada per un calcul
acurat del risc coronari del pacient.
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De fet, estaria contraindicat tractar individus amb
riscos coronaris baixos (inferiors al 13%), donat
que, com a minim, sabem que no és efectiu el
tractament en termes de mortalitat.

Serien necessaris assaigs clinics en pacients
diabetics tipus 2 amb i sense complicacions de
la malaltia, per poder establir orientacions basades
en |'evidéncia cientifica.

La realitzacié d’estudis que combinen pacients
amb prevencié primaria i secundaria no fan sind
afegir confusio a les dades existents, i dificultar
I'aplicacio dels resultats a la poblacié. Les
institucions haurien de promoure que els assaigs
clinics amb estatines responguessin a les preguntes
que necesiten respondre els clinics i els pacients.
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Figura 1. Poténcia comparada de les principals estatines (colesterol total)
(pres de Bandolera 2004: www.infodoctor.org/bandolera/b121s-2.html)
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Taula 1. Analisi dels resultats dels assaigs clinics en prevencié primaria.
(Font: Sacylite 2003, modificada a partir de I'original amb permis dels autors')

WOSCOP AFCAPS PROSPER ALLHAT ASCOT CARDS
Any publicacio 1995 1998 2002 2002 2003 2004
Farmac Pravastatina 40 mg | Lovastatina20-40mg| Pravastatina 40 mg| Pravastatina 40 mg| Atorvastatina 10 mg| Atorvastatina 10 mg
N estat 3308 8501 i 570 56 i0o
estatina
N placebo 3293 3301 1654 5185 5137 1410
Durada mitjana (anys) 4,9 5,2 3,2 4,8 3,3 3,9
Criteris d’ inclusio 45-73Vy 55-73 M 70-82 >55 40-79 40-75
Edat 45-64 180-264 154-346 <250
CT (mg/dl) >252 130-190 120-189 <160
||:|DD|I__ >198 <4 VXO?)M M 545 350 409 600
< < < < <
TG
Caracteristiques
basals 68%
Homes 100% 85% 48% 51% 81% 0%
Prevencio 22 16% 0% 44%** 14% 9,7% 61,5% >60 afos
>65 anys 0% 21,4% 100%™ 55,1% 63,9% >60 afos 84%
HTA 16% 25% 61,9%* 100% 100% 100%
Eiabeées mellitus 41:@ 21 g% ; ggﬁf* ggg;o 24,5% 2262%
umadors i
Edet mitiana (anys 55 58VYy 63 M 760 66 63 207
D s o i% i i i it "
mitjana (M
ey ""}Sﬁy) 5.3 (5% i 1538 ND SPGE) | se5 ) B340
en mg 5 ) () b ,070, 4 o,
LDL en mg/dl (9
Mortalitat total
Estatina i%{ 106 53,2%2 80 (2,4%)" ND 631 E1 2,2%; 185 (3, 6%3 82 %5 8%}
Placebo (%, 135 (4,1% 77 (2, :3%)" ND 641 (12,4% 212 (4,1%, %
0,78 (0,60 a 1) 1,04 (0,76 a 1,43) ND 0,99 (0,89 a1,11) 0,87 (0,71 a 1,08) 0,73 (O 52a1,01)
AAR () 2X G | Aelsazy ND 52 oy i5
o, ,9 70 -U, 170 £ /0 ,070 (]
NNT 112 -1128 ND 635 183 65
Mortalitat coronaria
Estatina i%{ 38 (1,2% 11 20,3%} ND 160 309%; ND 18} 3%}
Placebo (% 58 (1,7%, 15 (0,4%)* ND 2% ND 7%
3 4qo0al, , o4al, a a
0,72 (0,48 a 1,10) 0,73 (0,34 21,58) ND 099 (0 80 a1,24) ND 0,74 (0,38 a 1,41)
RRR éICQS%) 28%6—1 0ab2) 7% 858 a 66)* ND <1% ND 26%
AT 1% 85 N i ND %58
Mortalitat
cardiovascular
el | Bum | ER 8 mER | Epm | Rus
lacebo , 7 %)* , ;
OR/RR i 0,68 (0,47 a 0,97) 0,68 (0,37 a01 ,25) ND 0,99 (0,84 a <1>,16) 0,9040,66—5J 23) 0,64 (0,34 a 1,19)
RAR () has | G (20ae) ND 5% 0,500 674
o, ,£/0 , 170 o o
NNT 142 412 ND 1251 608 137
Mortalitat NO
cardiovascular
Estatina (% 56 1 M) 63 (1,9%)* ND 302 (5,84% 111(2,1% 42 éZ ,9%
Placebo (% 62 (1,9%, 52 (1,6%)" ND 302 (5,82% 130 (2,5% 7%
At | mimlp| gleelg | | oogReie] et | omide
a - -76 a - ,
RAR (o 555 YA ND 02 Oz’é;): 08°%
Episodis coronaris
majors
statina E%% 174 (5, 8%; 163 49%; 126 (8%) 380 7,35%; 178 (3,4% 75 (5,2%
Placebo (% 248 (7,5% 215 (6,5% 145 (8,8%) 421 (8,12% 47 (4,8% 111 (7,8%)
OR /R 0690 7 a0,83) 075(0 1a092) 090 0,91 (0,79 a 1,04) 0,71 (0,59a0,86) | 0.65 (0 7a089)
i | e | A S
o, o o () 47 o
122
Episodis
cardiovasculars
Estatina i%{ ND 194 (5,9% 181 511,4%; ND 389 (7,5% 134 (9,4%
Placebo (% ND 255 (7,7% 200 (12,1%; ND 486 (9,5% 189 (13,4%)
98y ?6950/) NB 0,75 ((2)5(17-0,91) 50590/ NB 0,79 (02,19/ a 0,96) 0,73 (025%2/ a1,01)
(] (] ,0 /0 o (]
RAR (%) ND 1,8% 0,7% ND 2% 4%
NNT ND 54 149 ND 50 25
Accident
cerebrovascular
Estatina E%{ 46 51 ,4%; ND 61 2,13%; 58 1,03%{ 89 (1,7% 21 }1 5%
Placebo (%, 51 (1,6%, ND 62 (2,11% 56 (1,08% 121 (2,4%) 39 (2,7%
OR/RR 0,89 (0,60 a 1,33) ND ,99 0,95 %,66—1 ,39) 0,73 (0,56-0,96) 0,52 (0,31 a 0,89)
RRR (IC95%) 1 1%8—33 a40) ND -0,86% 1% 27% 48%
RAR (%) 2% ND -0,025 0,05% 0,7% 1,2%
NNT 642 ND -5437 1822 158 77

Totes les dades s’han obtingut dels estudis originals o de la metanalisi de La Rosa'® marcats amb *. A I'estudi PROSPER només es detalla
el grup de prevencio primaria. Quan les dades corresponen al conjunt de la poblacio estudiada (prevencio primaria i secundaria) es marca

amb **. OR: odds ratio. RR: Risc relatiu

tractar. En negreta: p<0,05
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Figura 2. Poténcia comparada de les principals estatines (LDL colesterol)
(pres de Bandolera 2004: www.infodoctor.org/bandolera/b121s-2.html )
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Cost de les estatines emprades a dosis equivalents

PRAVASTATINA 40 mg 49,18-65,29
LOVASTATINA 40 mg
SIMVASTATINA 40 mg* 25,26-31,14
ATORVASTATINA 10 mg 31,49
FLUVASTATINA 40 mg
o 10 20 3 4 s 60 70 80 90

Euros
* Segons alguns autors la dosi equivalent de simvastatina seria de 20 mg., i el cost es reduiria a 14,22-15,56 euros

M Cost de les dosis recomanades a preu baix del marcat i’ a preu elevat d’algunes estatines.
S’ha calculat el cost que suposen les estatines per un tractament de 30 dies, a dosis equivalents. Pel calcul dels costos s’ha considerat el P.V.P.
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