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RESUMEN

Se realiza una valoracion critica de la adaptacion que ha realiza-
do el Comité Espafiol Interdisciplinario para la Prevencion Cardio-
vascular (CEIPC) de la Cuarta Guia Europea de Prevencién Cardio-
vascular en la Practica Clinica, que se fundamenta en: 1) la elimina-
cion por parte del CEIPC de importantes restricciones para el inicio
del tratamiento farmacol6gico que contiene la guia europea; 2) la
existencia de contradicciones internas y de distintas recomendacio-
nes en las distintas publicaciones de la adaptacion CEIPC respecto a
los objetivos de LDL; y 3) la casi total ausencia de la necesaria dis-
cusion sobre las tablas de riesgo en Espafia. Ademas se realiza una
valoracién critica de algunas de las recomendaciones clinicas mas
importantes que CEIPC y guia europea comparten y que no se sus-
tentan en evidencias, como la propuesta implicita de la utilizacion
del riesgo cardiovascular estimado como objetivo de tratamiento, los
criterios de inicio del tratamiento farmacoldgico antihipertensivo y
los objetivos terapéuticos de presion arterial, LDL-colesterol y
HbAlc. Sociedades cientificas y Administracion Publica han de
garantizar la transparencia e independencia en la redaccion de los
documentos avalados por ellas, que incluya el manejo y declaracion
de los potenciales conflictos de interés de redactores y miembros de
grupos.
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ABSTRACT

Cardiovascular prevention according
to CEIPC: acritical appraisal

We present a critical appraisal of the adaptation to the 4th Euro-
pean Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice carried out by The Spanish Interdisciplinary Committee for
Cardiovascular Disease Prevention (CEIPC), which is based on: 1)
the removal, by the CEIPC, of important restrictions on the start of
drug therapy that are contained in the European guide 2) the existence
of internal contradictions and differing recommendations regarding
the goals of LDL in the several publications of the CEIP adaptation;
and 3) and the almost total lack of necessary discussion about risk
tables in Spain. Therefore, it makes a critical appraisal of some of the
most important clinical recommendations shared by the CEIPC and
the European guide that are not supported by clinical evidence, like
the implicit proposal of using the estimated cardiovascular risk as a
target for treatment, the criteria to begin the antihypertensive drug
therapy and therapeutic goals for blood pressure, LDL-cholesterol
and HbAlc. The public health administration and also the scientific
society must ensure transparency and independence in the drafting of
documents endorsed by them, including the management and decla-
ration of potential conflicts of interest among editors and group mem-
bers. The public health administration and also the scientific society
must guarantee a framework of honesty and transparency in the docu-
ments endorsed by them, with a complete declaration of the authors
conflict of interests.

Key words: Cardiovascular risk. Primary prevention. Coronary
heart disease risk functions. Clinical Practice Guidelines.
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INTRODUCCION

En principio es una buena noticia que las
sociedades cientificas y las autoridades sani-
tarias de cada pais realicen esfuerzos de
coordinacion y de difusion de buena préctica
clinica, en un marco de acuerdo cientifico
continuamente actualizado. Tal podria ser el
caso de la segunda adaptacion que ha reali-
zado el Comité Espafiol Interdisciplinario
para la Prevencion Cardiovascular! (CEIPC)
de la Cuarta Guia Europea de Prevencion
Cardiovascular en la Préctica Clinica?
(Fourth Joint Task Force of European Socie-
ties, 4° EJTF). EI CEIPC reune catorce
sociedades cientificas y representantes de
los ministerios de Sanidad y Politica Social y
de Ciencia e Innovacion, y la guia europea
esta elaborada por representantes de nueve
sociedades cientificas europeas y por exper-
tos invitados.

El objetivo de este trabajo es realizar una
valoracidn critica de esta adaptacion espafio-
la que se centra en los cambios que el CEIPC
ha realizado en los criterios de inicio del tra-
tamiento farmacoldgico, en la existencia de
contradicciones en sus recomendaciones y
en la ausencia de debate sobre las tablas de
riesgo mas adecuadas para la poblacion
espafiola. Asimismo, se realiza una valora-
cion critica de algunas de las recomendacio-
nes que CEIPC y 4° EJTF comparten. Se ha
optado por utilizar epigrafes tematicos en la
confianza que se facilite asi la comprension
y alcance de los asuntos tratados.

EL UMBRAL DE ALTO RIESGO
Y LA INDECISA DECISION
DE TRATAR

Por una parte, el CEIPC ha eliminado
algunas restricciones para el inicio de trata-
miento con estatinas que pueden encontrarse
en el original 4° EJTF y, por otra, se detectan
contradicciones internas en sus recomenda-
ciones para el inicio del tratamiento farma-
coldgico.
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Un riesgo cardiovascular estimado (RCV-
e) con la tabla SCORE igual o superior al 5%
es, como norma general, indicacién («consi-
derar» es el término utilizado) de tratamiento
farmacoldgico, una vez que las medidas
sobre el estilo de vida han resultado inefica-
cesy siempre que el LDL alcance cierto valor
0 que la PA sea > 130/85 mm Hg. Es cierto
que pueden encontrarse expresiones que
relativizan el umbral 5% como una cifra
exacta: «tratamiento farmacolégico mas pro-
bable a medida que el riesgo SCORE supere
el 5% [y el 10% en ancianos]», pero esta
advertencia ha de buscarse en una tabla resu-
men (pég. 18e?), tabla que CEIPC no recoge
(ver «Personas ancianas»). También hay que
leer con atencion para percatarse que la aspi-
rina esta indicada cuando SCORE supera el
10% o «solo cuando el riesgo de ECV a 10
afios esté muy aumentado». La expresion uti-
lizada para indicar el uso de aspirina en per-
sonas diabéticas resulta ambigua: «indicada
en todos los pacientes con ECV establecida
(incluidos los diabéticos)», pues puede inter-
pretarse como que la aspirina esta indicada
en todos los diabéticos (interpretando que el
paréntesis sefiala una equivalencia de riesgo
entre diabetes y ECV) o como que también
esta indicada la aspirina en los diabéticos con
ECV. En el primer caso supondria que la
recomendacion seria mas intervencionista
que la de la ADA (> 40 afios 0 menores con
algiin FR),® lo que no coincide con las Ulti-
mas evidencias.*® En el segundo caso, se tra-
taria de una aclaracion superflua.

Cabe referirse también a lo que CEIPC
denomina «modificadores del riesgo». El 4°
EJTF sefiala un conjunto de circunstancias
que han de tenerse en cuenta antes de «esta-
blecer el riesgo absoluto de ECV fatal a 10
afios» que incluye en un recuadro bajo el epi-
grafe «qualifiers» que en la traduccion
espafiola aparece como «calificacion» y que
el CEIPC adapta como «modificadores del
riesgo». EI CEIPC realiza dos cambios res-
pecto al 4° EJTF. 1) elimina tres «qualifiers»
del 4° EJTF: la advertencia de que SCORE
(y las tablas en general) «sobreestiman el
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riesgo en los paises con una tasa decreciente
de mortalidad por ECV», caso de Espafa
como se ve en la figura 1 del CEIPC. 2) la
importancia de las condiciones locales (que
es citado por CEIPC pero no aprovechado
para recordar las «condiciones locales» de
Espafia) y 3) que el riesgo en la mujer «se
encuentra diferido 10 afios». El otro cambio
transforma lo que en el 4° EJTF es una
advertencia general acerca de que «el riesgo
puede ser mayor de lo que se indica en las
tablas» en determinadas circunstancias, en
«modificadores de riesgo» (en negrita) que
«es necesario considerar individualmente» y
que «permiten corregir la puntuacion obteni-
da en funcion de su presencia». Aunque lo
cierto es que el CEIPC no indica el modo en
que la puntuacion obtenida en SCORE deba
ser «corregida», salvo en la diabetes, que
igual que 4° EJTF «puede ser 5 veces supe-
rior en mujeres y 3 en varones», sin que tales
cifras se justifiquen.

Finalmente el documento del CEIPC con-
tiene una llamativa confusion respecto a qué
hacer con los lipidos. Mas que por la confu-
sion en si tiene interés porque, con toda pro-
babilidad, es expresion de un debate interno
no resuelto. EI CEIPC ha publicado la Guiaal
menos en 8 de las revistas de sus sociedades
participantes*®2 y en una monografia del
Ministerio de Sanidad y Politica Social®®
(tabla 1). En todos los textos puede encontrar-
se una misma contradiccion interna respecto a
los objetivos de LDL (o dinteles de inicio de
tratamiento, pues no existe separacion neta).
Y ademas aparecen distintas recomendacio-
nes segun la publicacion que se consulte.

En efecto, como se recoge en latabla 1, en
el apartado de «objetivos de la prevencion
CV» se dice que cuando el RCV es > 5% el
objetivo de LDL se sitGa en < 100 mg/dl,
igual que cuando existe ECV o Diabetes
Mellitus (DM). Sin embargo de la lectura de
la tabla 3 (o figura 6) de todos los textos se
infiere que el objetivo es LDL < 130. Podria
argumentarse que en el apartado «objetivos
de la prevencion CV» se utiliza la expresion
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«paciente de alto riesgo» y no «persona»
para denotar prevencidn secundaria; pero el
documento utiliza indistinta e infelizmente
expresiones como «pacientes asintomaticos
con RCV elevado» o individuos, sujetos o
personas asintomaticas.

Las recomendaciones distintas. En la
tabla 1 se recogen las diferentes versiones
del epigrafe «objetivos y tratamiento»
correspondiente al apartado de lipidos tal
como pueden encontrarse en los 9 textos.

El del ministerio®® primero y luego en las
4 publicaciones mas recientes® 1012 se sitlia
el dintel para el tratamiento farmacologico
en personas sanas con LDL > 130 mg/dl,
pero las dltimas versiones mantienen un
parrafo que suprime el ministerio y que
insiste en un objetivo de LDL < 100/80
mg/dl en «pacientes con RCV muy alto»,
aunque luego este objetivo se reserva a las
«personas con enfermedad ECV o diabetes»,
y unas paginas antes se habia mantenido
para «pacientes de alto riesgo». El resto de
versionest 7 hablan de un dintel de 115
mg/dl y de un objetivo 100/80 dirigido a
«personas de alto riesgo».

Estos cambios podrian ser fruto de una
simple errata, pero sin embargo no se rela-
cionan con la correccion de otras pequefias
erratas existentes. Tampoco pueden atribuir-
se a la posibilidad de que las distintas socie-
dades que componen el CEIPC publiquen
sus propias guias especificas, pues ni se
aclara nada al respecto ni se trata de guias
distintas. El hecho de que este es el Unico
lugar de todo el documento, que hayamos
detectado, en el que se encuentran diferen-
cias en las distintas publicaciones de la adap-
tacion del CEIPC sugiere que este asunto ha
sido objeto de debate interno.

MUJERES

En primer lugar conviene desmentir una
afirmacion imprecisa que se esta imponiendo
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Tabla 1

Diferencias en las recomendaciones sobre el tratamiento farmacoldgico hipolipemiante en los distintos apartados

del mismo documento y entre los diversas lugares de publicacion de la Guia CEIPC

prevencion
cardiovascular

Ministerio de ,C\'r't';r'ig‘égffo
Rev Esp Sanidad . Av Diabetol® : 1
Apartado | gy d prblicat y Politica Semergen Faccap? | Rev ClinEsp)
Social®® ipertension
Aten Primaria®
Mantener Mantener Mantener
LDL< 130. LDL < 130. Iég\l-/< %)3’8'-
ECVy DM ECVyDM . . Vy
Resumen objetivo LDL objetivo LDL No tiene SED No tiene objetivo LDL
100 (80 si 100 (80 si 100
factible) factible) (80 si factible)
14 [ p.284 |
.587-8 14 69 .5/p11 P
Objetivos de la P P P p->7P p.162/p.5

En general se considera riesgo alto personas con riesgo = 5% de Mortalidad CV a 10 afios

Conseguir el perfil de personas sanas LDL < 130.

Conseguir control mas riguroso (LDL < 100) en pacientes de AR, particularmente si ECV 0 DM

Tabla3o0 Score todavia > 5% (tras trat. HD): considerar trat. farmacoldgico con objetivo LDL < 130 ECV,
Figura 6 DM2, DM1 con MAU, LDL > 240: Objetivo LDL < 100y 80 si es factible
Objetivos ] B R ) p.137/p.290-1/
y tratamiento p.598-600 p.29-31 p.75-76 p.12-13/p.29 0.168-9/p.13
Pacientes con Pacientes con Pacientes con
RCV muy alto RCV muy alto RCV muy alto
. especialmente L especialmente L especialmente
Parafo2 | conECv o DM; | SuPrimido con ECV o DM; | SuPrimido con ECV 0 DM:
100y 80si 100y 80ssi 100y 80ssi
factible factible factible
) Considerar trat. farmacoldgico tras trat. HD si permanecen altos Colesterol y RCV en personas
Parrafo 3 asintométicas de alto riesgo (=5%) y...
idea 1
.y LDL > 115 .y LDL > 130 .y LDL > 115 .y LDL > 115 ,y LDL >130
Objetivos de control LDL < 100 (80 opcional si factible) en:
Parrafo 3 ;
idea 2 Personas de alto E%?\I; zgizt?loegi da Personas de alto | Personas de alto | Personas con
riesgo 0 DM riesgo riesgo ECV o DM
Fecha de 04/10/2008 / 12/11/2008
recepcion No datos No datos 30/09/2008 sin datos (AP 20/10)
Fecha de - - may-09 / jun-09 /
publicacion nov-dic 2008 2008 feb-09 abr-09 / sin datos jul-ago-09/ago-09
Errata 1: - Corregida (p.17 / | Errata (p.142/p.
ref. 66 Errata (p.605) Corregida (p.39) | Errata (p.79) 0.41) 295/p.162 /p.17)
Errata 2: Errata - - - -
tabla 3 «ahora» | (no aparece) Corregida Corregida Corregida Corregida
Cambio protectores preventivos profilacticos preventivos protectores (p.129/
de término (p. 588) (p. 14) (p.69) (p.5/p.11) p.284/ p.162/ p.5)

Abreviaturas. AR: Alto Riesgo. CV: Cardiovascular. DM: Diabetes Mellitus. ECV: Enfermedad Cardiovascular. HD: Higié-
nico Dietético. LDL: colesterol LDL en mg/dl. MAU: Microalbuminuria. RCV: Riesgo Cardiovascular. Trat: Tratamiento.
Errata 1: Se duplicaen el texto la referencia 66, erréneamente citada la primera vez que aparece. Errata 2: no aparece un «aho-
ra» en el cuadro que dice «kRCV SCORE AHORA < 5%».
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como tdpico, y es que «a menudo las mujeres
estan infrarrepresentadas en los estudios cli-
nicos terapéuticos».>? Pues en el caso de los
ensayos con antihipertensivos, salvo excep-
ciones, las mujeres superan el 50% de las
personas participantes y en los ensayos en
prevencion primaria llegan a constituir el 60-
70%?*“. En los ensayos con hipoglucemiantes
las mujeres rondan el 40%?*. Con aspirina,
aunque existen varios ensayos realizados
s6lo en varones, existe también uno en muje-
res que aporta mayor ndmero, y en el resto
ambos sexos estan equilibrados.* El Gnico
campo en el que la informacion sobre muje-
res es claramente inferior al de varones es en
el de los hipolipemiantes, donde las mujeres
suelen constituir el 20%, aunque en preven-
cion primaria 0 en ensayos mixtos si se dis-
pone de varios con alta participacion de
mujeres (ALLHAT®®, PROSPER?® al 50% y
MEGAY el 69%)4.

Es por eso que ningun consenso se plantea
criterios diferenciados para tratar a varones
y mujeres con hipotensores o hipogluce-
miantes. Y el debate se circunscribe a la
aspirinay a las estatinas. Respecto a la aspi-
rina se ha dado en destacar el efecto diferen-
cial en funcién del sexo: prevencion de ictus
en mujeres y de infartos en varones'®. Pero
no se destaca ni el menor tamafio del efecto
logrado en mujeres (4 veces inferior a varo-
nes: RAR 0,2% a 10 afios frente a 0,8% a 5-
7 afios)®® ni que el tamarfio del efecto es, en
términos absolutos, alrededor de la mitad al
logrado por antihipertensivos y estatinas*,

Y en cuanto a las estatinas, existen sufi-
cientes datos para pensar que su efecto en
mujeres sanas es irrelevante. Tres datos: en
ningun subgrupo de mujeres participantes en
los ensayos realizados en prevencion prima-
ria se ha encontrado efecto®®; este resultado
ha sido confirmado en un meta-analisis que,
por el contrario, si encuentra efecto en pre-
vencién secundaria.?® En los dos grandes
ensayos en los que las mujeres son el 50% de
participantes los resultados globales han
sido negativos® (ALLHAT!® y PROSPER?®
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subgrupo en prevencién primaria); y en el
estudio MEGAY/, realizado en una pobla-
cion de bajo riesgo como la espafiola, el
resultado global —OR para reduccién de car-
diopatia isquémica 0.67 (0-49-0-91)- se
obtiene a expensas del minoritario grupo de
varones —OR 0,63 (0,42-0,95)—, no hallan-
dose efecto en el mayoritario grupo de muje-
res (69%) —OR 0,71 (0,44-1,14).

Por eso los «antecedentes cientificos» que
el CEIPC recoge del 4° EJTF son incomple-
tos e inexactos, pues la afirmacion «en las
mujeres sin enfermedad CV el tratamiento
hipolipemiante puede no afectar a la mortali-
dad total o por cardiopatia isquémica»'?, da
toda la impresion que es una trasformacion
incorrecta de las conclusiones que pueden
leerse en el meta-analisis citado®®, que lo que
afirma en realidad es que «no afecta» a la
mortalidad y que «puede reducir los aconte-
cimientos coronarios pero la evidencia
actual es insuficiente para determinar esto de
forma concluyente»?®, tal como si se recoge
en el documento completo del 4° EJTF?.
También conviene sefialar que el CEIPC
afiade una referencia para apoyar la eficacia
de las estatinas en prevencion primaria que
no se encuentra en el 4° EJTF, el meta-andli-
sis de Baigent??, pero este meta-analisis no
permite discriminar entre lo que ocurre en
las mujeres en prevencion primaria y secun-
daria, dado que se realiza un andlisis conjun-
to del subgrupo de 21.575 mujeres. El docu-
mento completo del 4° EJTF si cita a Bai-
gent, pero para afirmar correctamente que
globalmente este meta-andlisis «apoya los
beneficios [de las estatinas] en mujeres» 22,

Por todo ello, finalmente, no se compren-
de que la llamada de atencién sobre un
potencial «uso excesivo de farmacos» en
mujeres se limite a «mujeres jovenes o de
mediana edad sin otros factores de riesgo»
en lugar de las mujeres que no tengan ECV.

Por tanto, en la cuestidn estatinas-mujer

sana el CEIPC ahonda las erratas y equivo-
cos valorativos que contiene el 4° EJTF.
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PERSONAS ANCIANAS

Los documentos que estamos analizando
Ilaman la atencion acerca de la posibilidad
de un uso exceso de farmacos en los ancia-
nos por el hecho de que estos alcanzan un
RCV-e > 5% por el s6lo motivo de la edad,
con independencia de los valores de los
FRCV. Por ello, sefialan, debe considerarse
la evidencia cientifica de las intervenciones
preventivas en este grupo de edad. Afirma-
cion completamente innecesaria, pues tal
apreciacion es exigible a cualquier interven-
cion.

Existen dos diferencias entre el 4° EJTF y
el CEIPC. El 4° EJTF en una tabla resumen
de recomendaciones (pagina 18¢?), que el
CEIPC no recoge, afirma: «en los ancianos,
en general, no se recomienda tratamiento
farmacologico para riesgos menores del
10%, a menos que haya una indicacién
especifica», de modo que aunque tal adver-
tencia no aparece luego en el texto ni en las
tablas de manejo de cada FR, el 4° EJTF
efectlia una acotacion restrictiva a las inter-
venciones farmacoldgicas en ancianos, aco-
tacién que el CEIPC ha eliminado.

Por otro lado, el CEIPC realiza una modi-
ficacion sutil al texto del 4° EJTF, pues don-
de este habla de ancianos el CEIPC habla de
«personas con 60 6 mas afios». Este cambio
de apariencia menor es sin embargo impor-
tante, porque a continuacion es cuando se
afirma que «ademas de un riesgo alto deben
existir pruebas cientificas claras de la efica-
cia del tratamiento farmacoldgico en estas
edades». En efecto, si se establece el corte en
60 afos se pueden encontrar algunos estu-
dios en prevencion primaria en los que las
estatinas son eficaces en subgrupos > 60
afios (ASCOT?%23 y MEGAY'), pero si
«anciano» se considera a una persona > 71-
93 afios (como por ejemplo hace el 4° EJTF
en pag. 38e en otro contexto), los datos de
evidencia no apoyan el tratamiento en pre-
vencién primaria (PROSPER?6). Hablamos
de las estatinas porque, aunque no se expre-
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se, es el asunto en discusidn, pues la eficacia
de los antihipertensivos en ancianos no se
discute (de hecho la edad media de los ensa-
yos con hipotensores en prevencion primaria
es de més de 70 afios). Los ensayos con hipo-
glucemiantes orales y con aspirina estan rea-
lizados en poblaciones de edades medias
entre 50 y 60 afios.'

En resumen, la cuestion del calculo del
riesgo en mayores de 60-65 afios se ha
resuelto de forma poco satisfactoria por el
4° EJTF y totalmente insatisfactoria por el
CEIPC. Pues lo que cabria esperar del
CEIPC, ya que ni siquiera se recoge la reco-
mendacion de elevar el umbral de decision
al 10%, es una recomendacion de no utiliza-
cién de SCORE por encima de la edad para
la que se ha disefiado (65 afios). Algo que si
hacen, sin embargo, los primeros firmantes
del CEIPC al intentar rebatir uno de los
estudios que demuestra la sobrestimacién
de SCORE en ancianos: «las tablas del
SCORE serian dudosamente aplicables a
poblacién mayor de 65 afios»?4. Pero tal
afirmacion no puede encontrarse en la guia
del CEIPC. Pero tampoco en el PAPPS
(Programa de Actividades Preventivas y
Promocion de la Salud), el consenso pre-
ventivo decano en Espafia, que afirma sin
més reparo: «El riesgo de los pacientes
mayores de 65 afios equivaldria al obtenido
a los 65 afios.»?®

LA IMPORTANCIA
DE LOS OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

Los objetivos terapéuticos se han conver-
tido en los Ultimos afios en un terreno propi-
cio para la introduccién de medicacion no
fundamentada en evidencias.?® Cuanto mas
bajos sean los objetivos terapéuticos mayo-
res habran de ser las dosis o los farmacos
que hayan de utilizarse. La proliferacion de
articulos que miden el logro de objetivos,?
la insistencia de las autoridades cientificas
en su consecucion con afirmaciones como
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«intentar conseguir los objetivos terapéuti-
cos [sin] conformarnos con cifras préximas
al objetivo pero que no lo alcanzan»®, e
incluso la utilizacion de los objetivos como
indicadores de resultados intermedios en
instrumentos de gestion ligados a incentivos
(por ejemplo, en el National Health Service
britanico?®, pero también en comunidades
autonomas espafiolas), contrasta con la
informacion de evidencia disponible. Pues
en el terreno del RCV la reduccion de mor-
bimortalidad relacionada con objetivos en
HTA ha resultado fallida en poblacion gene-
ral y poco consistente en poblacion diabéti-
ca®0-3; no se dispone de informacion res-
pecto al LDL-c¥-#¢, y cuando en 2008 se
han dado a conocer los ensayos que intenta-
ban apuntalar las cifras de HbAlc que se
venian recomendando sin evidencias*’-*? (<
6-7% ADA-08%, > 6,1% 3° EJTFS y 1°
CEIPC®) se ha puesto de manifiesto el peli-
gro potencial de estos objetivos cercanos a
la «<normalidad». Aunque no cabe aqui una
argumentacion pormenorizada al respecto,
si es obligado comentar las opciones
CEIPC. Y sefalar antes de nada que en el
CEIPC no se puede encontrar ninguna lla-
mada general a la prudencia, al contrario
que en la traduccién espafiola del 4° EJTF.
La traductora del 4° EJTF sin embargo, pun-
tualizo en una nota que «Los objetivos
terapéuticos siempre deberian ser conside-
rados como una orientacion mas que como
cifras literales. (...) En Espafia no se consi-
dera necesario ni factible tratar agresiva-
mente a los pacientes diabéticos o cardio-
vasculares para conseguir cifras de coleste-
rol tan bajas como las indicadas en el punto
3 del cuadro, especialmente en las mujeres
[LDL <80 mg/dl] (....). Nunca se debe tratar
con estatinas sistematicamente»?, etc. Este
tipo de afirmaciones son las que se espera
hagan, y divulguen, las autoridades cientifi-
cas y gestoras en Espafia. En este contexto
es bueno recordar el precioso editorial de
Hayward®3, de Veterans Affairs, que recuer-
da lainconsistencia de la evidencia respecto
a los objetivos y el peligro potencial de su
uso institucional.
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PRESION ARTERIAL < 140/90 y
130/80 mm Hg

Respecto al objetivo de PA en poblacién
general, nicamente recordar dos afirmacio-
nes: la de la guia europea de HTA de 2007%°
cuando dice «en la guia 2003 (...) admitia-
mos que [situar la PA debajo de 140/90 mm
Hg] era s6lo una recomendacion prudente» y
no procedente de ensayos clinicos. Y la
interpretacion que la guia de la OMS realizd
de los resultados del estudio HOT, el Unico
dirigido a comprobar si reducir la PAD mas
alla de 90 mm Hg era beneficioso: «los datos
del estudio HOT sugieren que la mayor par-
te del beneficio se logro reduciendo la PAS
alrededor de 150 mm Hg y la PAD alrededor
de 90 mm Hg»3L.

El objetivo 130/80 en diabéticos no tiene
justificacién basada en evidencias, como
intentamos mostrar hace ya unos afios®2. Lo
confirma la opcién por 140/80 de la guia
NICE®, la correccion de su anterior objetivo
130/80 por 140/80 de la respetada Guia
sobre HTA de Osakidetza®, el 140/80 de la
guia sobre diabetes tipo 2 del Sistema Nacio-
nal de Salud® o el 135/80 del American
Collage of Physicians.36

LDL-c <130, 100 y 80 mg/dl

4° EJTF y CEIPC contintan marcando
objetivos de LDL en prevencién primaria.
Pero por un lado, no existen estudios que
hayan comparado resultados en morbimor-
talidad en funcién de distintos niveles de
LDL vy, por otro, en los ensayos clinicos no
se ha titulado dosis de estatina en funcién de
objetivos, salvo excepciones irrelevantes, a
diferencia de lo que tipicamente se hace en
HTA. Por ello NICE ha optado por no reco-
mendar objetivos terapéuticos de LDL-c en
prevencién primaria, sin ni siquiera realizar
controles analiticos, bastando Unicamente
utilizar la dosis estandar®’. Principios que
entre nosotros mantiene la guia de lipidos de
Osakidetza®®. Desde el departamento de
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Veterans Affairs ya hace afios que han veni-
do sefialando la falta de evidencia para los
objetivos de LDL®°.

Respecto al objetivo 80 mg/dl en preven-
cién secundaria es conocida la problematica
que rodea esta cifra, pues por un lado los
datos de evidencia cientifica proceden de
estudios con dosis muy altas (8 veces supe-
riores a la estandar) realizados en paciente
muy seleccionados (con LDL de partida en
torno a 100 mg/dl y sin efectos adversos pre-
vios con estatinas)*®4!, y por otro, al menos
dos ensayos han demostrado que la reduc-
cién de LDL conseguida con la adicién de
ezetimiba®?>*3 no se traduce en la consiguien-
te reduccidn de morbimortalidad, y sin
embargo si puede ocasionar un incremento
en la incidencia de céncer. Por eso resulta
Ilamativo que el CEIPC haya eliminado la
aclaracién que si recoge el 4° EJTF sobre
que «estos valores mas bajos [LDLc < 80
mg/dI] no son el objetivo del tratamiento de
pacientes sin tratar que tienen valores mas
elevados» (cautela que también establece la
actualizacion que realizé6 Grundy del con-
senso norteamericano NCEP-ATP [11%4); y
ademas, contra toda evidencia, mantienen,
esta vez de acuerdo con el 42 EJTF, que «la
ezetimiba estaria indicada cuando no se
alcanzan los objetivos de control con las
estatinas».

También cabria llamar la atencion acerca
de que el CEIPC considere que el colesterol
total «normal» deberia ser < 200 mg/dl,
sabiendo que ese dintel es superado por el
50-69% de la poblacion adulta espafiola de
edad media“s4®,

HbAlc < 6-7%

El CEIPC ha tenido tiempo para poder
incluir una sucinta referencia a los ultimos
ensayos que demuestran la ineficacia (el Uni-
co resultado positivo es la reduccion en la
variable compuesta «nefropatia» encontrada
en uno de los ensayos*’), e incluso el peligro
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potencial de reducir la HbAlc por debajo del
6-6,5% respecto al 7-8%.4-%° Y ha situado
en consecuencia el objetivo de HbAlc en
< 7% en lugar del < 6,5% «cuando sea facti-
ble» que recomienda el 4° EJTF. Pero este
cambio es insuficiente. Pues el CEIPC, apar-
te de eliminar en la tabla 4 (8 en 4° EJTF) el
«cuando sea factible», y la llamada a «pres-
tar atencion especial para evitar episodios
hipoglucémicos», no hace referencia a las
necesarias cautelas que, por ejemplo, expre-
sa la ADA% o la guia de diabetes del SNS%
en el sentido de que el 7% habra de ser revi-
sado al alza en diabéticos con historia de
hipoglucemias, comorbilidad o complica-
ciones avanzadas, advertencia que ya apare-
ce en ediciones previas. Hay que recordar
que NICE®” recomienda un objetivo de
HbAlc <7,5% o uno «acordado individual-
mente» cuando se usan 2 6 mas farmacos, y
que el American College of Phicisians®® ya
sefialaba en el resumen que el 7% es un obje-
tivo «razonable para la mayoria pero no para
todos» y que el objetivo debe ser individua-
lizado.

EL RCV ESTIMADO NO PUEDE
UTILIZARSE COMO OBJETIVO
TERAPEUTICO

El uso tipico de la estimacién del riesgo
cardiovascular (que hemos denotado como
RCV-e, para evitar las confusiones que apa-
recen en los textos analizados con otras
acepciones de RCV) es el de clasificar a los
individuos en diferentes estratos de riesgo
con objeto de ayudar a tomar decisiones
sobre la intensidad de las actividades pre-
ventivas y las indicaciones terapéuticas.
CEIPCy 4° EJTF formulan de forma tentati-
va un nuevo uso del RCV-e: el de objetivo
terapéutico.

El ejemplo que el 4° EJTF utiliza y el
CEIPC repite es «si la PA es dificil de con-
trolar completamente, el riesgo total (RCV
en el CEIPC) puede reducirse més dejando
de fumar o, quiza, reduciendo ain maés el
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colesterol». Un ejemplo similar aparece en
el apartado de lipidos.

El uso del RCV-e como objetivo de con-
trol terapéutico se formula explicitamente en
la guia sobre RCV de Castilla y Ledn®,
incluida en GuiaSalud. En las recomenda-
ciones de abordaje de cada uno de los FR se
afirma «el objetivo del tratamiento es bajar
el RCV a menos de 5% [puntuacién SCO-
RE]».

No existe justificacion para este nuevo
uso, implicito pero operativo, en las reco-
mendaciones de CEIPC-4° EJTF. Primero,
porque no se dispone de ensayos clinicos
cuyo objetivo haya sido comprobar la efica-
cia de reducir el RCV-¢; y menos aln que
hayan fijado que ese RCV-e haya de ser
medido con la escala SCORE, y con un
umbral del 5%. Segundo, porque se puede
reducir el RCV-e y no reducir morbimortali-
dad; por ejemplo, se puede reducir «ain
méas» el LDL-c, y por tanto el pardmetro
RCV-e sin obtener resultados clinicos, como
se ha puesto de manifiesto en los ensayos
con ezetimiba*>*, 0 en mujeres sanas'®o en
mayores de 70 afios sanos?®. O se puede dis-
minuir «aln mas» la presion arterial sin que
existan pruebas de que esa reduccion se tra-
duzca en reduccion de morbimortalidad (ver
apartado ‘objetivos’). Y al revés, se puede
reducir la incidencia de enfermedad CV sin
influir en el RCV-e, por ejemplo con aspiri-
na.

Es por eso que deseamos llamar la aten-
cién ante una practica que puede imponerse
como légica y tentadora, pero que no se apo-
yaen el rigor ni en la utilidad clinica.

LAS TABLAS MAS'ADECUA~DAS
PARA LA POBLACION ESPANOLA:
UN DEBATE EVITADO

Desde al menos 1984 se sabe que las fun-
ciones de riesgo lo sobrestiman cuando se
aplican a poblaciones de menor riesgo que el
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de las utilizadas para construirlas®’. Este
hecho se ha confirmado reiteradamente y en
poblaciones muy diversas con las tablas de
Framingham®®; en concreto en Espafia esti-
man un riesgo 2 a 3 veces superior al real®,

A falta de tablas desarrolladas a partir de
cohortes propias, en 2003, utilizando un pro-
cedimiento conocido y validado, se publicé
una calibracion espafiola de las tablas de
Framingham con datos del registro pobla-
cional REGICOR®, Con objeto de compro-
bar su adecuacion a la poblacion espafiola se
sometieron a un proceso de validacion, que
resultd exitoso: REGICOR predice bien la
tasa de acontecimientos coronarios a 5 afios
en personas de 35 a 74 afios, también en
diabéticoss?-6,

Asimismo en 2003 se publicaron las
tablas del proyecto SCORE®*, que se cons-
truyeron a partir de un conjunto de cohortes
europeas. Las cohortes para elaborar las
tablas para «paises de bajo riesgo» incluye-
ron un 6,1% de poblacion espafiola y se
basan fundamentalmente en poblacion belga
e italiana, que tienen un riesgo basal un 30%
superior al de Espafia®. En Espafia Unica-
mente se dispone de un estudio de validacion
de SCORE, realizado en una cohorte pobla-
cional canaria®®, si bien no sobre aconteci-
mientos observados sino sobre tasas de mor-
talidad poblacionales (las mayores por car-
diopatia isquémica de Espafia). SCORE pre-
dijo riesgos que duplicaban las tasas pobla-
cionales reales. También se dispone de infor-
macién comparativa sobre el comporta-
miento de SCORE frente a otras funciones.
Los estudios coinciden en sefialar que a par-
tir de 60 afios (el limite superior de SCORE
es 65 afos) el riesgo que estima es superior
al que estima Framingham?®-%° que, recuér-
dese, sobreestimaba en 3 veces el riesgo en
Espafa. Este hecho es reconocido expresa-
mente por CEIPC y 4° EJTF (ver apartado
«Personas ancianas»). En poblacion < 65
afios los datos no son homogéneos: en gene-
ral SCORE calcula un riesgo ligeramente
inferior a Framingham?®-68.70-"1 " aunque hay
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ejemplos que arrojan un calculo de riesgo
similar’ o superior’.

SCORE, ademas, ha dado resultados no
esperados en otros paises en su versiéon de
alto riesgo, donde la version de bajo riesgo
estimaba mejor el riesgo real™.

A lavista de estas limitaciones especificas
de SCORE, y dado que las tablas de riesgo
son para CEIPC y 4° EJTF por una parte fun-
damentales para la clasificacion y toma de
decisiones terapéuticas, y por otra tan depen-
dientes de la poblacién de origen, lo que se
esperaria del CEIPC es una discusién acerca
de cual seria la tabla mas adecuada para uti-
lizar en Espafia, dado que se dispone de
alternativa a SCORE. Nada de esto hace el
CEIPC. Més aun, ni siquiera refleja la
amplia y muy interesante discusion que 4°
EJTF realiza sobre las peculiaridades y limi-
taciones de SCORE. Finalmente incurre en
contradiccidn interna, pues afirma que
siguiendo las recomendaciones de 4° EJTF
se ha realizado una calibracion de SCORE
para Espafia, calibracién que se cita, pero
cuyo uso no se recomienda. CEIPC tampoco
informa que esta calibracion calcula un ries-
go un 13% superior a SCORE original ™.

PEQUENA HISTORIA
DE LA RECEPCION
DE LAS TABLAS REGICOR

El CEIPC no dedica ni una linea a discutir
la cuestion clave de cudl pueda ser la mejor
tabla para estimar el RCV en poblacién
espafiola. Este silencio contrasta con el
anuncio que el CEIPC realizé en su anterior
edicion (2004) de «actualizar y adaptar las
recomendaciones» a la espera de «al menos
dos estudios en curso para establecer la vali-
dez de la clasificacion de riesgo obtenida
con el SCORE y la funcion calibrada de Fra-
mingham en Espafia» 2.

Los estudios a los que se aludia (VERIFI-
CA plausiblemente®!) ya estan disponibles.
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¢ Qué puede haber llevado al CEIPC a omitir
una esperada discusion cientifica sobre este
tema fundamental? No sélo al CEIPC.
Resulta ilustrativa la historia de la recepcion
de REGICOR por parte de los grupos de con-
senso espafoles que, resumimos a continua-
cion. La edicién 2005 del PAPPS CV78 (ni-
camente refirié la existencia de las tablas
REGICOR mencionandolas junto a «otros
sistemas» como las tablas DORICA, las de
Gil y las del frustrado, al parecer, proyecto
ERICE. Y justifico la eleccion de SCORE en
que calculan un «riesgo mas acorde con el de
la poblacién espafiola», algo no demostrado,
y por el «elevado grado de consenso». Con
posterioridad, y en el curso de una discusion
cientifica, el primer firmante del PAPPS ade-
lant6 dos argumentos insélitos para preferir
SCORE'". Uno, SCORE tiene «la maxima
credibilidad cientifica» por proceder de un
estudio de cohortes y ser «la Unica que cum-
ple con este requisito en nuestro pais». El
otro argumento parte del reconocimiento de
que la estimacion del riesgo de SCORE y
Framingham «es parecida» pero lejos de ver
en este hecho la prueba de la sobreestima-
cion de SCORE, piensa que «contribuye a la
consistencia de los resultados» pues lo que
no cabe concluir es que «ambas se equivo-
can», mientras que REGICOR si obtiene «un
perfil de riesgo alto muy diferente»; conclu-
sion a la que nuestro autor Ilega consideran-
do como gold estandar no la poblacion a la
que se aplica (ya se conocia entonces VERI-
FICA) sino jlas tablas de Framingham! Con
posterioridad, en contestacion a una valora-
cion critica del documento PAPPS 200578,
sus autores argumentaron la eleccién de
SCORE, sin mentar siquiera REGICOR, con
una frase dificilmente inteligible: «la tabla
del SCORE obtiene un perfil parecido [a la
de Framingham], aunque afecta discreta-
mente a un porcentaje menor de personas.
Desde el punto de vista practico, el Grupo
CV del PAPPS considera que esta evidencia
es lo bastante importante como para seguir
recomendando en la préctica este perfil de
riesgo, mientras no haya evidencias relevan-
tes en contra»’. La ediciéon del PAPPS
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20072 dio cuenta del resultado que demues-
traque REGICOR «es valida para predecir el
riesgo a 5 afios» pero a continuacion recoge
el resultado de otro estudio sobre la «validez
diagnostica» de REGICOR y SCORE que
otorga una mayor sensibilidad a SCORE con
especificidad similar. Los autores de este
estudio aceptaron posteriormente, ante las
criticas recibidas, que no se trataba de una
validacion en sentido estricto®8%. EI PAPPS
07 finalmente fundamenta su eleccién en el
CEIPC 2004 y en las ventajas del consenso.
Por dltimo cabe referirse a la 12 Conferencia
de Prevencion y Promocién de la Salud en la
Practica Clinica en Espafia® (12 Conferen-
cia), por constituir un intento de futuro de
centralizar las recomendaciones preventivas
en Espafia y por tener autores comunes con
los documentos PAPPS y CEIPC. Afirma
que «el CEIPC, a pesar de las consideracio-
nes previas, ha consensuado el uso de las
tablas SCORE», y que la existencia de con-
senso acerca del uso de SCORE «no implica
que el uso de otras tablas sea inadecuado e
inatil», pero refiriéndose no a REGICOR,
sino a jlas tablas de Framingham! Esta Con-
ferencia, cuya insuficiencia cientifico-técni-
ca ya ha sido puesta de manifiesto,?? llega a
afirmar que «el objetivo de la valoracion del
RCV (...) es identificar la enfermedad car-
diovascular subclinica» %8,

Como se ha visto, PAPPS y 12 Conferen-
cia fundamentan finalmente su eleccion en
el CEIPC 04, donde aln se dejaban las puer-
tas abiertas a las evidencias que sobre REGI-
COR y SCORE se estaban desarrollando.
Estas evidencias ya estan disponibles y la
discusion cientifica no ha cesado. Por ello,
creemos que la fata de discusion cientifica
del CEIPC sobre el tema no es adecuada des-
de el punto de vista de las expectativas y de
su papel institucional.

CONCLUSION

Cabria traer mas cuestiones (la supresion
por parte del CEIPC de la discusion sobre
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tiazidas, betabloqueantes y calcioantagonis-
tas que hace 4° EJTF, las indicaciones de
estatinas en diabetes, la alegre equiparacion
de ARAII a IECA sin mencionar los resulta-
dos negativos del estudio TRANSCEND?®)
pero baste lo dicho. En la tabla 2 se resumen
las principales recomendaciones operativas
de los consensos 4° EJTF, de su adaptacién
CEIPC y, para su comparacion, los criterios
del National Health Service (NHS) britanico
(guias NICE). Como se puede observar los
criterios que el CEIPC finalmente recomien-
da para Espafia son mas agresivos que los
que del NHS, dirigidos a una poblacién de
mayor riesgo que la espafiola, y que los man-
tenidos por otras guias espafiolas avaladas
institucionalmente o las revisiones de los
Veterans Affairs norteamericanos, por citar
otra institucion publica, tal como se ha veni-
do sefialando en el texto. Este es un hecho en
si mismo inexplicable y suficiente para pre-
guntarse sobre la adecuacidn de este consen-
so a las realidad epidemioldgica espafiola.

En segundo lugar hay que decir que 4°
EJTF, aunque ha mejorado mucho en su jus-
tificacion basada en la evidencia cientifica,
en la prudencia con que adorna muchos
comentarios a aspectos relevantes y en la
respuesta que intenta dar a las criticas pre-
viamente recibidas, esté lejos de ser un con-
senso ejemplar. De ahi que resulte aln méas
sorprendente la eliminacion sistemaética
(pues no cabe otra interpretacion si se tiene
la paciencia de cotejar parrafo a parrafo los
dos documentos) que el CEIPC ha hecho de
los matices y de las advertencias 4° EJTF. En
la tabla 3 se recogen algunos ejemplos adi-
cionales.

Por Gltimo, dado que se trata de un docu-
mento avalado por las principales Socieda-
des Cientificas del ramo y por el Ministerio
de Sanidad y Politica Social, ha de exigirse
un requisito que hoy es de ineludible cum-
plimiento: la declaracién expresa de poten-
ciales conflictos de interés de los autores.
Maés aln, las sociedades cientificas y sobre
todo la administracion sanitaria, deberian
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Tabla 2

Comparacion de las principales recomendaciones clinicas del CEIPC (avaladas por el Ministerio de Sanidad),
Guia Europea y las avaladas por el National Helth Service britanico (guias NICE)

CEIPC! 40 EJTF? NICE (RU)37418
Indicacion de farmacos
Clasificacion del riesgo SCORE CORE Framingham, JBS *
- RCV >5% + —-RCV >5% + —RCV=20% +
Inicio antihipertensivos PA > 130/85 PA > 130/85 PA > 140/90
—PA>160/100 —PA >160/100 —PA >160/100
Ambiguo
. . SCORE >5% +
e e B e
i 0,
dintel en anciano (Anciano =10%)
Obijetivos del tratamiento
PA poblacion general < 140/90 < 140/90 < 140/90
PA poblacion diabética | < 130/80 <130/80 < 140/80
L Ambiguo No evidencia,
LDL prev. primaria (ver tabla 1) <130 Dosis estandar
LDL prev. secundaria <100 (80 si factible)] <100 (80 si factible) < 80 individualizado **
HbAlc <7% < 6,5% si es factible < 7.5% individualizado

Abreviaturas: JBS: Joint British Societies. LDL: Colesterol LDL en mg/dl. PA: Presion arterial en mm Hg. NICE:
National Institute for Heath and Clinical Excellence. RCV: Riesgo Cardiovascular.

* Latablarecomendada varia en funcién del documento. Se esta discutiendo la posibilidad de recomendar otras tablas
basadas en poblacién britanica (QRISK) o escocesa (ASSING).

** Dosis altas de estatinas en funcion de preferencias, comorbilidad, polimedicacion y balance beneficio riesgo.

promover no sélo que tal declaracion se rea-
lizase, sino establecer criterios transparen-
tes de incompatibilidad para la redaccion de
documentos de carécter institucional. El
contexto de mercado en el que se desarrolla
la medicina contemporanea, obliga a tomar
este tipo de medidas estructurales que en
otros campos estan teniendo resultados
alentadores (por ejemplo cuando los princi-
pales editores de revistas médicas decidie-
ron no publicar ensayos previamente no
registrados a la vista de la distorsion de la
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evidencia que implica la publicacion selec-
tiva de ensayos®), pues creemos que cabe
atribuir a esta medida el reciente crecimien-
to de publicaciones con resultados relevan-
tes negativos.
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Tabla 3

Algunos ejemplos de matizaciones que pueden leerse en 4° EJTF? que no se han recogido en el CEIPC

Para prevenir un Unico episodio cardiovascular es necesario intervenir en muchos sujetos sin que se
produzca un beneficio aparente en ellos (paradoja de la prevencion).Pag. 9e.

Aunque los valores umbral para el riesgo cardiovascular total incluidos en estas guias son arbitra-
rios,...

En las guias de 2003, un riesgo de muerte por ECV a los 10 afios del 5% o més se consider6 de forma
arbitraria como un riesgo alto. Pag. 14e.

...también es probable que, en el contexto de los sujetos con bajo riesgo que no han tenido un episodio
vascular, se produzca un abuso farmacolégico debido a una extrapolacion inadecuada de los resultados
de los estudios clinicos (realizados fundamentalmente en varones en alto riesgo) a los individuos en
bajo riesgo. Pag. 13e.

No obstante, el beneficio puede ser modesto en los casos en que el riesgo de ECV total sea bajo. En
concreto, no hay resultados de estudios clinicos aleatorizados y controlados que guien respecto al tra-
tamiento farmacologico en, por ejemplo, mujeres jovenes sin otros factores de riesgo. Los beneficios
probables del tratamiento farmacoldgico deben sopesarse con relacién a sus efectos secundarios, su
coste, la utilizacion de recursos médicos y la conversion de personas sanas en «pacientes».Péag. 26e.

...las reducciones en el riesgo absoluto son pequefias en los pacientes con concentraciones lipidicas
bajas, con poca evidencia de reduccion en la mortalidad total. El uso universal de estatinas puede no
ser realista en algunas economias. Pag. 29e.

[en la mujer] el manejo efectivo de los cambios en el estilo de vida es, en general, mas importante que
el tratamiento farmacoldgico para evitar el alto riesgo absoluto a edad avanzada. Pag.39%.
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