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Diversos grupos profesionales han propuesto esquemas te-
rapéuticos, dietéticos y farmacolégicos para el tratamiento
de la hipercolesterolemia, valorando tanto las cifras de lipi-
dos en sangre como otros factores de riesgo!®. Dichas
«recomendaciones» aceptan la asociacion entre las concen-
traciones altas en sangre de lipidos (medidas fundamental-
mente a través de la determinacién del colesterol plasmati-
co y sus fracciones) y la mayor incidencia de aterosclerosis
y de cardiopatia isquémica, lo que parece indudable®.

Si aceptamos que la hipercolesterolemia es un factor aso-
ciado a la cardiopatia isquémica (aunque sabemos poco
acerca de dicha enfermedad y de su historia natural’) no
hay por qué aceptar automaticamente el corolario natural
de este principio fundamental en la hipétesis lipidica: que
se puede reducir tanto la incidencia de cardiopatia isquémi-
ca, como de la mortalidad consecuente, a través de la dis-
minucion de las concentraciones plasmaéticas de colesterol®.
Las dudas se centran en la eficacia de la prevencion prima-
ria; es decir, en la capacidad de lograr un efecto beneficioso
en aquellos pacientes que no presentan cardiopatia isqué-
mica cuando se demuestran concentraciones altas de co-
lesterol en su sangre®?; sélo muy recientemente, en 1995,
se ha logrado demostrar en un ensayo clinico, en varones
escoceses de 45 a 64 afios, el beneficio del tratamiento pre-
ventivo con pravastatina®. Acerca de la prevencion secunda-
ria hay cada vez menos dudas®®1%1?: el tratamiento de la hi-
percolesterolemia en pacientes con isquemia cardiaca pare-
ce disminuir claramente su mortalidad cardiaca y total.

Sin embargo, en Espafia la actitud casi general de los médi-
cos clinicos, y de los autores de articulos cientificos, es la
aceptacion como axioma de la eficacia de la prevencion pri-
maria de la cardiopatia isquémica a través del tratamiento
de la hipercolesterolemia, bien modificando la dieta bien
con terapéutica farmacolégica'®'®. Esta actitud conlleva el
tipo méas importante de ineficiencia, segin sefiald6 Cochra-
ne'®, pues combina la ineficiencia de dos actitudes irracio-
nales: el empleo de tratamientos ineficaces y el uso de tra-
tamientos eficaces en situaciones en las que no deberian
utilizarse. En la situacién actual espafiola, de control de cali-
dad de prescripcion farmacéutica de los médicos generales
a través de los perfiles de uso de medicamentos de «utili-
dad terapéutica baja», se potencia el riesgo de ineficiencia
por utilizacién irracional de tratamientos eficaces!/; entre
ellos, el de los farmacos hipolipemiantes en la prevencion
primaria de la cardiopatia isquémica. Hay bibliografia espa-
fiola sobre esta ineficiencia'®?°, pero ha tenido poco impac-
to en la practica clinica.
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El objetivo de esta revision es valorar la evidencia cientifica
respecto a la prevencion primaria de la cardiopatia isquémi-
ca mediante el tratamiento dietético o farmacolégico de pa-
cientes con hipercolesterolemia poligénica. ElI énfasis se
pone en las revisiones y los resultados heterodoxos publica-
dos en revistas de primera linea.

De los ensayos clinicos a la consulta médica

Los ensayos clinicos no son la Unica técnica valida en inves-
tigacion médica, pero es la mas satisfactoria'®. Por ello,
cada vez tienen mas impacto los resultados de los ensayos
clinicos, y de los metaanalisis que los agrupan, en la préacti-
ca médica. Existen, sin embargo, algunos problemas espe-
cificos en la transmision del conocimiento generado por los
ensayos clinicos, asumiendo que el médico «cientifico» esté
al corriente de ellos. Consideraremos cinco problemas, apli-
cados al campo de la prevencién primaria de la cardiopatia
isquémica mediante el tratamiento de la hipercolesterole-
mia: 1) la citacion selectiva de los distintos ensayos clinicos;
2) el uso de los resultados en el paciente concreto que con-
sulta hoy dia; 3) el sentido clinico de los resultados; 4) el
beneficio esperable para el paciente, y 5) la presion de la
industria farmacéutica.

Citacion selectiva de los distintos ensayos clinicos

Los autores de articulos cientificos pueden modificar el
abordaje de un problema si seleccionan sesgadamente la
bibliografia citada y si, de manera global, condenan al ostra-
cismo los ensayos clinicos cuyos resultados son adversos
para la hipotesis que se defiende. Aunque la ciencia parece
neutral y fria, detras de cada articulo existen corazones e in-
tereses, generalmente honrados pero nunca ajenos a las co-
rrientes mayoritarias y a las modas (que también las hay en
el mundo cientifico)?!. Pueden excluirse asi, con el calificati-
vo de «ensayos clinicos atipicos», aquellos cuyos resultados
hacen que el metaanalisis demuestre una mayor mortalidad
en el grupo experimental/de intervencion, tratado con far-
macos hipolipemiantes's.

El clasico trabajo de Ravnskov??, acerca de la citaciéon ses-
gada de los ensayos clinicos sobre la prevenciéon primaria
de la cardiopatia isquémica a través del tratamiento de la hi-
percolesterolemia, demuestra la parcialidad de los cienti-
ficos. Por ejemplo, 2 articulos publicados en la misma revis-
ta, JAMA, aproximadamente en la misma época®>?, recibie-
ron muy distinto eco: el ensayo clinico con resultados favo-
rables para el tratamiento preventivo® fue citado en los
siguientes cuatro afios 109, 121, 202 y 180 veces; el ensa-
yo clinico con resultados contrarios® fue citado, respectiva-
mente, 6, 5, 3 y una vez. Ello se repite para los 22 ensayos
clinicos revisados por Ravnskov y le permite concluir que la
citacion sesgada es el soporte de la evidencia del éxito de la
prevencion primaria de la cardiopatia isquémica mediante
el tratamiento de la hipercolesterolemia.
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Uso de los resultados en el paciente concreto
que consulta hoy dia

Los resultados de los ensayos clinicos no pueden trasladar-
se sin mas al paciente concreto que atiende el médico al
dia siguiente de su publicaciéon. Un ensayo clinico demues-
tra, como mucho, la eficacia de un tratamiento en las insti-
tuciones y en el grupo de pacientes estudiado. Su eficacia
en otras poblaciones similares, y en la poblaciéon que atien-
de un médico, es méas dudosa, especialmente cuando exis-
te contradiccion entre los resultados de distintos ensayos
clinicos de similar calidad cientifica, como sucede respecto
a la prevencion primaria de la cardiopatia isquémica a tra-
vés del tratamiento de la hipercolesterolemia®. Y, sobre
todo, cuando se ha demostrado que las mismas cifras de
colesterol se asocian a mayor incidencia de cardiopatias en
los paises anglosajones y noérdicos que en los paises medi-
terrdneos®, lo que conlleva que las tablas de Framingham
pierdan su utilidad como instrumento predictivo en estos Ul-
timos paises?®.

Por supuesto, un paciente individual no puede experimen-
tar una reduccién de la mortalidad en un 40%, o tener un
20% de supervivencia mayor. Asi, el clinico cientifico trasla-
dara con prudencia los resultados de los ensayos clinicos a
su practica diaria, sé6lo cuando los resultados sean con-
gruentes en distintas instituciones y grupos poblacionales.
En dltimo término, los tratamientos sugeridos deben emplear-
se sOlo en los pacientes que tengan mayor riesgo de un mal
resultado sin tratamiento y que, al tiempo, tengan poca pro-
babilidad de empeoramiento con el tratamiento?’. No son
candidatos todos, aun padeciendo afecciones similares y
perteneciendo a grupos comparables, ya que los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos son heterogéneos en mu-
chos aspectos no estudiados y no tienen el mismo riesgo
absoluto de un mal resultado sin tratamiento. Ademas, los
pacientes incluidos en los ensayos clinicos suelen ser una
seleccion muy restringida de los pacientes que visita un mé-
dico en su consulta, excluyéndose habitualmente pacientes
con polipatologia, con insuficiencia hepatica y/o renal, mu-
jeres, nifios 0 ancianos, entre otros. En el caso concreto de
la prevencién primaria de la cardiopatia isquémica a través
del tratamiento de la hipercolesterolemia deberian conside-
rarse el sexo y la coexistencia de tabaquismo, diabetes, hi-
pertension e hipertrofia ventricular izquierda®.

Sentido clinico de los resultados

Los resultados de los ensayos clinicos se presentan muchas
veces de forma sesgada, 1o que en algln caso concreto
de hipolipemiante ha merecido la reprobacion internacio-
nal®3°. Con frecuencia se abusa del riesgo relativo, siem-
pre mas impresionante, y de lo «estadisticamente significa-
tivo», que clinicamente puede ser irrelevante. Con ello, los
médicos se forman una impresion falsa, que es potencia-
da en los anuncios basados en los ensayos clinicos favo-
rables®!.

Como medida clinicamente entendible se ha propuesto «el
ndmero necesario de pacientes a tratar para evitar un acon-
tecimiento o resultado indeseable»®>33. También se ha pro-
puesto el nimero de toneladas a administrar para evitar un
acontecimiento, que es, para evitar una muerte por isque-
mia cardiaca, de 10,3 toneladas para la colestiramina®'. Sin
ironfa, el niumero de personas a tratar tiene sentido para
el clinico, que entiende bien que hay que tratar durante
3 afios a 17 hipertensos sin lesion de 6érganos diana para
evitar una muerte por ictus, y tan so6lo a siete si hay lesion
previa de los érganos diana, o que hay que tratar a 77 pa-
cientes varones hiperlipémicos de 40 a 55 afios durante

TABLA'1

Nuimero necesario de pacientes a tratar para evitar
un acontecimiento o resultado indeseado’’**

Enfermedad/actividad Resultado a evitar Pacientes a tratar

Hipertension

1. Sin lesion de 6rganos diana | Muerte, ictus, 17-3 afios

2. Con lesién de 6rganos diana | infarto de miocardio | 7-3 afios
Ataque isquémico transitorio

cerebral (uso de aspirina) Muerte, ictus 6-5 afios
Inmunizacion, hepatitis B

1. Poblacién general Hepatitis 200

2. Homosexuales varones 8

Céncer de mama (cribado de Muerte por cancer

mujeres de 50 a 74 afios) de mama
Hipercolesterolemia (gemfibrocilo) | Infarto de miocardio
no mortal

1.592, durante
7 afios
77-5 afios

TABLA 2

Distintas formas de presentacion de los resultados
del mismo ensayo clinico (Helsinki Heart Study)

1. Los resultados demuestran un descenso relativo del 26% en la
incidencia de infartos de miocardio mortales. La diferencia no es
estadisticamente significativa. Los intervalos de confianza al 95% varian
entre un 74% de disminucion relativa y un 114% de aumento relativo
de la incidencia

2. Los resultados demuestran un descenso relativo del 34% en la
incidencia de infartos de miocardio mortales y no mortales. La
disminucién es estadisticamente significativa. Los intervalos de
confianza al 95% varian entre el 55% y el 9% de disminucion relativa
de la incidencia

3. Los resultados demuestran un aumento relativo del 5,7% en la
incidencia de la mortalidad global. El aumento no es estadisticamente
significativo. Los intervalos de confianza al 95% varfan entre un 31% de
disminucién relativa y un aumento relativo del 59% de la mortalidad
global

4. Los resultados demuestran un descenso del 0,1% en la incidencia de
infartos de miocardio mortales. La disminucién no es estadisticamente
significativa. Los intervalos de confianza al 95% varfan entre una
disminucién del 0,5% y un aumento del 0,3% de la incidencia

5. Los resultados demuestran un descenso del 1,4% en la incidencia de
infartos mortales y no mortales. La disminucién es estadisticamente
significativa. Los intervalos de confianza al 95% varfan entre el 9 y el
2,5% de disminucion de la incidencia

6. Los resultados demuestran que hay que tratar a 77 pacientes varones
de 40 a 55 afios, con hipercolesterolemia, durante 5 afios, para evitar
un infarto de miocardio no mortal

Tomada de Naylor CD et al®'.

En el Helsinki Heart Study se traté con gemfibrocilo a varones de 40 a 55 afios, durante
5 afos. El grupo de intervencion incluyé 2.051 pacientes dislipémicos; tuvo 45 muertes
(14 por isquemia de miocardio) y 42 casos de infartos de miocardio no mortales. EI grupo
control incluyé 2.030 pacientes dislipémicos; tuvo 42 muertes (19 por isquemia de mio-
cardio) y 65 casos de infarto de miocardio no mortales.

5 afios seguidos para evitar un infarto de miocardio no mor-
tal’? (tabla 1). EIl nUmero necesario de pacientes a tratar
es el reciproco del riesgo absoluto; por ello, disminuye la so-
brevaloracién de los efectos beneficiosos potenciales que
transmite el riesgo relativo®. No es facil expresar con clari-
dad los resultados de los ensayos clinicos®, como se de-
muestra en el ejemplo recogido en la tabla 2, con datos del
Helsinki Heart Study3!%.

Beneficio esperable para el paciente (y la sociedad)

El tratamiento preventivo de la hipercolesterolemia con far-
macos hipolipemiantes se ha asociado a mayor mortalidad
global del grupo tratado, como se demostré en el metaanali-
sis de 35 ensayos clinicos®, con excepcion del ensayo clini-
co con pravastatina®. El riesgo de muerte es mayor cuanto
menor es la concentracion inicial de colesterolemia. Uno de
los resultados mas notables del ensayo clinico con pravasta-
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tina en varones escoceces de 45 a 64 afios fue la ausencia
de dicho riesgo®.

Las bajas concentraciones de colesterol se asocian a mayor
mortalidad, incluso sin tratamiento hipolipemiante®; las
causas son varias, desde el aumento de la incidencia del ic-
tus al de cancer. En los pacientes hipertensos es especial-
mente importante el aumento de los ictus con las concen-
traciones bajas de colesterolemia®*<°. Por todo ello, lo
recomendado es tratar sélo a los pacientes de alto riesgo,
como varones con historia de isquemia cardiaca, o de hi-
pertension con valores altos de colesterolemia y otros facto-
res de riesgo asociados?®4041,

La dificultad con el tratamiento preventivo primario es que
casi siempre se ha elegido como medida del éxito de las in-
tervenciones, dietéticas o farmacoldgicas, el resultado inter-
medio del descenso en las concentraciones de colesterole-
mia, y no el verdadero resultado: la disminucion de la
incidencia de cardiopatia isquémica y de la mortalidad cau-
sada por ésta y por otras causas®. Ademas, si fuese eficaz,
la siempre citada reduccion de un 2% de la mortalidad por
cada 1% de disminucién de la colesterolemia podria necesi-
tar mantenerse durante 10-20 afios seguidos de la vida de
los pacientes para transformarse en realidad*. Y, desde
luego, no todos los pacientes con hipercolesterolemia desa-
rrollaréan aterosclerosis y cardiopatia isquémica, sin que se-
pamos el porqué’“3. Respecto a las mujeres, los datos son
todavia menos concluyentes que en los varones**4 o
que hace mas dudosa cualquier intervencién en ellas, como
en niflos y ancianos de ambos sexos.

La hipercolesterolemia se asocia a una mayor incidencia de
cardiopatia isquémica, junto con otros factores como taba-
quismo, hipertension arterial y diabetes, cuyo control debe
ser prioritario”.1#284041 - Suponiendo que la prevenciéon pri-
maria tuviera alguna eficacia, el aumento de expectativa de
vida para los individuos con soélo hipercolesterolemia seria,
tedricamente, de 3 dias a 3 meses si una dieta hipolipe-
miante de por vida rebajase la hipercolesterolemia un 3% o
un 20%, respectivamente. La ganancia seria mayor para
pacientes hipercolesterolémicos de alto riesgo, por hiperten-
sién y tabaquismo concomitante®.

El verdadero problema es que no se ha demostrado la efica-
cia del tratamiento dietético®” (y que se ha demostrado el
aumento de mortalidad con el tratamiento farmacolégi-
c0?*21%), con la excepcion de un ensayo clinico con pravas-
tatina en varones escoceses de 45 a 64 afios®. En su revi-
sion sobre la eficacia de las dietas hipolipemiantes, Rosser*
demuestra que disminuyen la colesterolemia en alrededor
de un 13% cuando el estudio se lleva a cabo en una institu-
cion cerrada (hospital y manicomio), y un 3-4% cuando el
estudio se realiza en una institucion abierta o en la comuni-
dad. En ambos casos, la repercusion en la incidencia de
cardiopatia isquémica y en su mortalidad y en la mortalidad
general es nula. Y ello a costa de etiquetar a pacientes
como «de riesgo cardiovascular», sin saber muy bien qué
repercusion tiene en la vida de los pacientes dicha etique-
ta*l42, Puesto que no se han estudiado los efectos a largo
plazo de la clasificacion de un paciente como «de riesgo»,
parece imprudente, segln criterios clinicos y éticos, aplicar
dicha etiqueta al 97,8% de los varones y al 88,4% de las
mujeres en edad laboral, y pretender justificar este interven-
cionismo con un supuesto «periodo de latencia» en la evo-
lucién de la mortalidad cardiovascular en Espafia*’, en con-
tra de la evidencia que demuestra una disminucién
sostenida de ésta®®. Esta actitud intervencionista impregna,
también, muchos protocolos en atencion primaria. El resul-
tado final no es s6lo un problema ético y clinico, sino tam-
bién econémico y social, por el despilfarro de recursos®.

Asi, se ha estimado que el coste por muerte evitada y
5 afios de intervencion siguiendo el protocolo de la Unidad
Docente de Medicina Familiar y Comunitaria de Barcelona
es de 1.189 millones de pesetas*: un precio socialmente
insostenible. Este precio monetario habria que sumarlo a la
«alarma social» que se ha creado con el problema del co-
lesterol, cuya repercusion en la vida diaria de los espafioles
es dificilmente calculable, pero evidente.

La presion de la industria farmacéutica

En un mercado con gran competencia, como es el de los
paises desarrollados, la industria farmacéutica puede tratar
de obtener un aumento de ventas a través de métodos de
promocién®® que pueden llegar a ser polémicos si no se res-
peta la legislacion vigente®! 3,

En muchos casos, la promocion de farmacos se basa en los
resultados de los ensayos clinicos presentados en su pers-
pectiva méas llamativa y espectacular del riesgo relativo,
como se ha hecho en algln caso concreto®. En otros mu-
chos casos, la promociéon no menciona todas las cautelas
en la seleccién de pacientes a tratar’®®, lo que explica la
prescripcion ineficiente (y peligrosa) de los hipolipemiantes
en la prevencién primaria, tanto en varones como, especial-
mente, en mujeres y ancianos; ademas, la promocion far-
macéutica soslaya las alternativas en la prevencion primaria
de la cardiopatia isquémica, como el control de la hiperten-
sion y de la diabetes, el consejo sobre el tabaquismo y
otros'®?€, A ello no son ajenos los multiples «consensos»,
que introducen criterios de dificil justificacién cientifica®%.
Naturalmente, la promocién de los ensayos clinicos podria
tener relacion con el sesgo en la citacién de los estudios
previos cuyos resultados se oponen a la corriente comun-
mente admitida®. En la misma linea se inscribe el «fenéme-
no Utah», de difusién de los resultados en periddicos y tele-
visiones, antes de pasar por el tamiz de la revision en las
revistas cientificas®.

Conclusién

La prevencién primaria de la cardiopatia isquémica a través
del control de la hiperlipemia no tiene fundamento cientifico
(excepto, quiza, en varones escoceses de 45 a 64 afios), y
es un problema sometido a discusion, tanto por sus aspec-
tos cientificos como por los clinicos, éticos, econémicos y
sociales.

Las dietas hipolipemiantes carecen de efecto sobre la inci-
dencia de la cardiopatia isquémica y sobre la mortalidad
consiguiente, asi como sobre la mortalidad global. Lo légico,
por saludable, es aconsejar a los pacientes una dieta sana,
tipo dieta mediterranea, con abundancia de legumbres,
pescado, verduras, hortalizas, frutas, aceite de oliva, vy, si
son bebedores, vino en cantidades moderadas, evitando
crear alarma social y angustia personal. La dieta y, quiza, la
estructura social propia de los paises mediterraneos contri-
buyen a crear un estilo de vida que disminuye la incidencia
de la cardiopatia isquémica, a valores similares de hiperco-
lesterolemia en poblaciones de paises anglosajones y nordi-
cos?.

Los medicamentos hipolipemiantes, empleados en la pre-
vencién primaria de la cardiopatia isquémica a través del
tratamiento de la hipercolesterolemia, no disminuyen ni la
incidencia de cardiopatia isquémica ni su mortalidad, y au-
mentan la mortalidad global, con la excepcion demostrada
en un solo ensayo clinico de la pravastatina en varones es-
coceses de 45 a 64 afos’. Los beneficios esperados de la
mayoria de los tratamientos hipolipemiantes no compensan
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los costes que conllevan, tanto en vidas y en dinero como
en disminuciéon de la calidad de vida y presentacion de
efectos adversos.

Se necesita mas investigacion para lograr entender la car-
diopatia isquémica, de la que sabemos poco’.
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