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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipercolesterolemia; Objetivo: El tratamiento de la dislipidemia debe ser acorde con el riesgo individual de cada
Lipidos; paciente. Existen multiples ecuaciones de prediccion de riesgo cardiovascular, sin embargo, es
Tratamiento; necesario determinar cudl es la mas adecuada para ser utilizada en la poblacion colombiana.
Estatinas Métodos: La alianza CINETS, comisionada por el Ministerio de la Proteccion Social y Colciencias,

revisé la evidencia disponible con respecto a qué métodos de evaluacion de riesgo cardio-
vascular son validos en la poblacion colombiana. Se generaron recomendaciones utilizando la
metodologia GRADE.

Poblacién: Poblacion adulta con diagnostico de dislipidemia o en riesgo de desarrollarla.
Recomendaciones: En la poblacion de prevencion primaria o sin enfermedad cardiovascular cli-
nicamente manifiesta se recomienda utilizar la escala de Framingham recalibrada para Colombia
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para clasificar el riesgo (Recomendacion fuerte a favor de la intervencion). Existen personas
con condiciones que por si mismas implican un riesgo mayor y ameritan manejo farmacologico
directo.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Clinical practice guidelines for the prevention, early detection, diagnosis, treatment
and follow up of dyslipidemia: cardiovascular risk assessment

Abstract

Aim: The treatment of dyslipidemia must be related with patient’s individual risk. There are
multiple functions for predicting cardiovascular risk; however, it is necessary to determine the
most appropriate for being used in Colombian population.

Methods: The CINETS alliance, endorsed by the Colombian Social Protection Ministry and Col-
ciencias, reviewed the evidence available about the validity of cardiovascular risk evaluation
methods in Colombian Population. Recommendations were generated using GRADE methodo-
logy.

Population: General adult population with or at risk of dyslipidemia.

Recommendations In primary prevention population, or without clinically evident cardiovas-
cular disease, Framingham risk function recalibrated for Colombia must be used to calculate
cardiovascular risk (Strong recommendation). In patients with an especial condition increasing
cardiovascular risk, direct pharmacologic treatment must be used.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

En la practica clinica disponemos de multiples sistemas de
estimacion de riesgo cardiovascular’®. Estos modelos mate-
maticos asignan diferentes valores a cada uno de los factores
de mayor riesgo: el sexo, la edad, la presion arterial, el
tabaquismo, la diabetes, los niveles de colesterol total,
el colesterol de baja densidad (cLDL), el colesterol de alta
densidad (cHDL) y los antecedentes familiares. En perso-
nas libres de la enfermedad cardiovascular clinicamente
manifiesta (la prevencion primaria) generan un estimado del
riesgo de desarrollar la enfermedad cardiovascular (ECV)
dentro de un determinado lapso de tiempo (por ejemplo,
10 anos).

Los modelos de prediccion mas conocidos y proba-
blemente los mas utilizados son los modelos de riesgo
de Framingham?, Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE)? y Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM)>.
Vale la pena resaltar adicionalmente el modelo propuesto
recientemente por la Asociacion Americana del Corazon
(American Heart Association [AHA]) y el Colegio Ame-
ricano de Cardiologia (American College of Cardiology
[ACC])°.

Si bien las ecuaciones de prediccion de riesgo derivadas
de estos estudios gozan de gran aceptaciéon y se usan en
nuestro medio, existe la evidencia que muestra que no se
pueden aplicar directamente en todas las poblaciones®.

Resulta pues prioritario definir el modelo mas adecuado
para ser utilizado en la poblacion de Colombia, buscando
adicionalmente racionalizar el uso de recursos al seleccionar
a los pacientes que seran candidatos al tratamiento farma-
cologico.

Adicionalmente existen grupos de pacientes en quienes
no es necesario realizar estos calculos, dado que presen-
tan condiciones clinicas que por si mismas confieren un
riesgo cardiovascular y cerebrovascular aumentado. Reco-
nocer estas poblaciones es por tanto importante, no solo
para definir el inicio del manejo farmacoldgico, sino para
definir la intensidad del mismo.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social encargd a
la Pontificia Universidad Javeriana y a la Alianza CINETS
—conformada por las Universidades Javeriana, Nacional
y Antioquia— el desarrollo de una Guia clinica sobre
la prevencion, deteccidon temprana, diagndstico, trata-
miento y seguimiento de las dislipidemias en la poblacion
mayor de 18anos de edad. El resultado de ese proceso,
en lo referente a la evaluacion del riesgo cardiovascu-
lar y a la definicion de poblaciones candidatas al manejo
farmacoldgico, se presenta de forma resumida en el pre-
sente escrito. Cabe resaltar que en este proceso también
participaron activamente la Asociacion Colombiana de Medi-
cina Interna, la Sociedad Colombiana de Cardiologia, la
Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Meta-
bolismo, la Asociacion Colombiana de Fisioterapia, el Centro
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Colombiano de Nutricion Integral y el Centro Nacional de
Investigacion en Evidencia y Tecnologias en Salud (CINETS).

Métodos

El proceso de desarrollo de la guia se describe detallada-
mente en el Manual para el desarrollo de guias de practica
clinica y en la actualizacion de dicha metodologia (disponi-
ble en la pagina web del Ministerio de Salud y Proteccién
Social: http://gpc.minsalud.gov.co)"!

Cabe resaltar que dicha metodologia busca garantizar
una busqueda sistematica de la evidencia cientifica (inclu-
yendo tanto las revisiones sistematicas de la literatura como
los estudios primarios). Asi mismo, establece una meto-
dologia clara para la seleccion de la evidencia que se
va a utilizar, evaluando cuidadosamente la calidad de la
misma. La version completa de la guia, en la que se pre-
sentan los resultados de todas estas evaluaciones, pueden
ser consultadas en la pagina web del Ministerio de Salud y
Proteccion Social, asi como en la pagina web de la alianza
CINETS.

El grupo metodologico prepard un resumen de la eviden-
cia disponible y lo present6 al panel completo durante las
reuniones de generacion de las recomendaciones. Este panel
incluyo a representantes de diversas especialidades médicas
(los cardiologos, los endocrindlogos, los médicos internistas,
los médicos de familia y los médicos generales), asi como
a otros profesionales de la salud (los nutricionistas y los
terapeutas fisicos). Cabe enfatizar que durante todo el pro-
ceso se contd también con representantes de los pacientes,
que aportaron activamente en la generacion de las reco-
mendaciones. Todos los integrantes del panel presentaron
abiertamente la declaracion de sus conflictos de interés.
Estos documentos estan disponibles en la version completa
de la guia.

Durante las reuniones de generacion de las recomen-
daciones se siguid la metodologia propuesta por el grupo
GRADE, que permite tener en cuenta no solo la calidad de
la evidencia disponible, sino las consideraciones de cos-
tos, las preferencias de los pacientes y la relacion entre
los beneficios y riesgos de las tecnologias de interés (las
pruebas, las estrategias de manejo, las intervenciones y los
medicamentos). Las recomendaciones presentadas mues-
tran, por tanto, la fuerza de la recomendacion (fuerte o
débil), la direccion de la misma (a favor o en contra de
la intervencion), asi como la calidad de la evidencia que
la soporta (muy baja, baja, moderada, alta o consenso de
expertos).

La version final de la Guia fue evaluada por organis-
mos internacionales, seleccionados por el Ministerio de la
Proteccion Social, expertos tanto en dislipidemias como en
metodologia. Sus aportes fueron tenidos en cuenta por el
grupo desarrollador de la Guia.

Resultados

Se condujo una busqueda sistematica de la literatura
de novo para identificar el metaanalisis o las revisio-
nes sistematicas de la literatura publicadas hasta mayo
de 2013, empleando las bases de datos sugeridas en la
guia metodoldgica (Medline, Cochrane, CRD Database)'".

No se identifico ninglin metaanalisis ni revision sistema-
tica de la literatura que abordaran el tema de modelos de
evaluacion de riesgo cardiovascular validos para la pobla-
cion colombiana. De igual forma, se realizé una bisqueda
sistematica de estudios primarios (Pubmed, Embase), asi
como la busqueda de la literatura gris. Solo se cuenta
con un estudio'”” que evalla especificamente la vali-
dez de las escalas de prediccion de riesgo en nuestro
pais.

En el estudio de Munoz et al."”? se realizd la valida-
cion externa de los modelos de Framingham y PROCAM en
una cohorte historica en Bogota, Colombia. Se evaluaron
1.013 pacientes, de entre 30 y 74anos de edad, libres
de eventos cardiovasculares al ingreso a la cohorte, que
se siguieron por 10anos en busca de enfermedad cardio-
vascular, definida como la muerte coronaria, el infarto de
miocardio o la angina de pecho.

En pacientes de riesgo bajo e intermedio el nimero de
eventos cardiovasculares predichos por la funcién de riesgo
de Framingham sobreestimo los observados (relacion entre
eventos esperados y observados de 1,31), con una baja capa-
cidad para separar a los pacientes de bajo riesgo de los de
alto riesgo (AUC 0,65).

La funcion de riesgo de PROCAM ajustada por sexo tuvo
una mejor capacidad de discriminacion (AUC 0,74), con
buena calibracion (relacion entre eventos esperados y obser-
vados de 1,07).

Una importante limitacién del estudio fue el bajo nimero
de pacientes de alto riesgo incluidos, por lo que no es posible
generalizar los resultados de esta poblacion. Las conclusio-
nes de este estudio fueron que podria usarse la escala de
Framingham siempre que fuera recalibrada para la pobla-
cién colombiana. La recalibraciéon mas adecuada resulto ser
multiplicar la estimacion obtenida por 0,75.

Se realizd una segunda busqueda de la evidencia, en las
mismas bases de datos, para determinar en qué grupos de
pacientes resulta indicado el uso del manejo farmacoldgico
con las estatinas, sin necesidad de realizar una cuantifica-
cion del riesgo con modelos de prediccion. Se identifico la
revision sistematica de la literatura (RSL) realizada por
la Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTT)"3,
que presenta informacion proveniente de 26 estudios clini-
cos que incorporaron en total a 169.138 pacientes. Cinco
de esos estudios compararon 2 intervenciones diferentes
basadas en las estatinas (intervenciones mas intensivas
frente a menos intensivas)'*'® y 21 estudios compara-
ron manejo con las estatinas frente a placebo o no
tratamiento'%.

Los estudios incorporan a los pacientes con diversos fac-
tores de riesgo cardiovascular y niveles de riesgo basales. Se
incluyen estudios de la prevencion primaria y la prevencion
secundaria, asi como investigaciones realizadas en pacien-
tes con falla cardiaca, falla renal en hemodialisis, diabetes
mellitus.

Se encontré que hay una reduccion de aproximada-
mente el 20% en el riesgo de presentar muerte de origen
cardiovascular por cada 1 mmol/l (38,7 mg/dl) de disminu-
cion en los niveles de cLDL, reduccion que resulta tanto
clinica como estadisticamente significativa. Cabe destacar
que reducciones mayores en los niveles de colesterol cLDL
conllevan reducciones igualmente mayores en el nivel de
riesgo. Reducir en 2mmol/l los niveles de cLDL reduce el
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riesgo aproximadamente en el 40%, y disminuirlo 3 mmol/l,
hasta en el 50%.

Discusion

La presente guia ya ha sido publicada, y la presente publi-
cacion amplia y complementa los conceptos presentados
previamente®’. Para el momento en que desarrollamos las
recomendaciones de la guia se conocié adicionalmente la
propuesta desarrollada por la AHA y por el ACC'® de utili-
zar nuevas ecuaciones de riesgo, derivadas de los estudios
de cohortes basados en la poblacion de Estados Unidos.
Dichas ecuaciones tienen algunas ventajas. La principal de
ellas es que predicen el riesgo de desarrollar eventos car-
diovasculares y cerebrovasculares duros (definidos como la
ocurrencia de un primer infarto de miocardio no fatal, la
muerte de origen coronario, o la aparicion de ataque cere-
brovascular fatal o no fatal), en vez de estimar el riesgo
de enfermedad coronaria total como lo hace el modelo de
Framingham (es decir, incluyendo la angina inestable y omi-
tiendo la estimacion del riesgo de ataque cerebrovascular).
Predecir el riesgo de desarrollar los eventos cardiovascu-
lares y los cerebrovasculares duros es en la actualidad
mucho mas aceptado, dado que son los desenlaces mas
relevantes, tanto para los médicos como para los pacien-
tes.

A pesar de esta ventaja potencial, en el grupo se discutio
la potencial aplicabilidad y utilidad de estas nuevas ecua-
ciones para Colombia. La conclusion del panel es que existe
una alta posibilidad de que estas escalas no sean validas en
nuestros habitantes. La razon para ello es presentada direc-
tamente por el grupo desarrollador de las nuevas ecuaciones
de riesgo, quienes en su manuscrito aclaran que estas ecua-
ciones se desarrollaron fundamentalmente en poblaciones
de norteamericanos blancos y afrodescendientes, y declaran
abiertamente que la representacion de otros grupos étnicos
fue insuficiente. Especificamente mencionan que es espe-
rable que las nuevas ecuaciones sobreestimen el riesgo en
las poblaciones de hispanos norteamericanos y recomiendan
realizar estudios de validacion externa para evaluar el uso
de estas nuevas ecuaciones por fuera de la poblacion en la
que fue desarrollada.

Teniendo en cuenta la informacion presentada, y cono-
ciendo las razones para no utilizar las nuevas ecuaciones
de riesgo propuestas por el ACC/AHA en el afio 20139, se
decidié recomendar el uso de la escala de Framingham modi-
ficada para Colombia. Se decidid recomendar el uso del
modelo de Framingham, dado que ha tenido una amplia difu-
sion en los Ultimos 12 afos, hay familiaridad con su uso y ha
sido la propuesta por 2 consensos de la Sociedad Colombiana
de Cardiologia. Dicho modelo debe, no obstante, ser reca-
librado con base en los datos encontrados por el estudio de
Mlfoz et al.". El ajuste consiste en multiplicar el resultado
de la escala por 0,75.

Adicionalmente, el panel de expertos decidié evaluar
en qué grupos de pacientes puede ser necesario indicar el
manejo farmacologico sin necesidad de realizar el calculo de
riesgo cardiovascular a través de la escala de Framingham
modificada para Colombia. De acuerdo con el metaanali-
sis presentado, reducir el cLDL basal con las estatinas en
40 mg/dl se traduce en una reduccion del riesgo relativo del

20% en eventos cardiovasculares mayores. De igual forma,
una reduccion del cLDL basal aproximadamente entre 40
y 80mg/dl se traduce en una reduccion de eventos entre
el 40 y el 50%, respectivamente. Esta reduccioén es similar
independientemente de los niveles de colesterol basal y del
riesgo global del paciente.

Dado que la reduccién relativa de riesgo se mantiene
independiente de los niveles de riesgo basal, los beneficios
reales del tratamiento dependeran del riesgo absoluto que
tenga cada paciente de presentar eventos en los siguien-
tes 10anos. Por ejemplo, en pacientes con un riesgo basal
de hasta el 10% a 10afos, la reduccion absoluta del riesgo
esperada seria como maximo del 2% por cada 1,0 mmol/l que
se disminuyan los niveles de cLDL. Por tanto, el nimero de
pacientes que seria necesario tratar (NNT) seria de 50 para
evitar un evento vascular mayor. En este caso podria no ser
necesario el tratamiento farmacologico, y podran recomen-
darse cambios en el estilo de vida (la dieta y el ejercicio).
Por el contrario, en pacientes con un riesgo basal del 40%
a 10anfos, el impacto del tratamiento farmacologico seria
mucho mayor. En este grupo la reduccion absoluta del riesgo
seria del 8% por cada 1,0 mmol/l que se disminuyan los nive-
les de cLDL, y el NNT de 12. Para disminuciones mayores de
los niveles de cLDL el impacto seria aun mas importante.
En estos pacientes resulta claro el beneficio del manejo
farmacoldgico con las estatinas de alta intensidad.

Teniendo en cuenta lo anterior, entramos a considerar
en qué grupos de pacientes el riesgo basal es lo suficiente-
mente alto para justificar el manejo farmacoldgico, y una
vez definida la necesidad del manejo farmacolégico definir
en qué grupos de pacientes se justifica la terapia con las
estatinas de alta o moderada intensidad. Cabe aclarar que
para la presente guia se consideran estatinas de alta inten-
sidad aquellas que son capaces de disminuir en un 50% o
mas los valores de cLDL (la atorvastatina 80 mg o la rosuvas-
tatina 40mg), y estatinas de moderada intensidad las que
pueden reducir los niveles de cLDL entre el 30 y el 50%
(la atorvastatina 10, 20 o 40 mg, la rosuvastatina 5, 10 o
20mg, la pravastatina 40 mg, la simvastatina20040mgy la
lovastatina 20 o 40 mg).

El consenso del grupo desarrollador fue aceptar las reco-
mendaciones dadas por las guias del ACC/AHA en el afo
2013"°) que sefialan los siguientes grupos de pacientes como
candidatos al manejo farmacologico, especificamente con
las estatinas, sin necesidad de hacer un calculo previo del
riesgo cardiovascular a 10 anos:

1. Personas con historia de eventos cardiovasculares ate-
roscleroticos, es decir, pacientes con historia de eventos
coronarios agudos (incluyendo infarto agudo de miocar-
dio y angina estable o inestable, ataque cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio, historia previa de revascu-
larizacion coronaria o a otro nivel, o enfermedad vascular
aterosclerotica de miembros inferiores).

2. Personas con niveles de cLDL>190mg/dl.

3. Diabetes mellitus.

Para las personas con diagndstico de diabetes mellitus
se considerd que valia la pena diferenciar a las que tenian
un riesgo especialmente elevado, dado que ellas tendrian
indicacion del manejo farmacolégico con las estatinas de
alta intensidad. El consenso del panel fue proponer manejo
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Adultos > 18 afos

- DM

Presenta alguna de las siguientes condiciones:
- Historia de enfermedad cardiovascular aterosclerética
- Hipercolesterolemia con LDL > 190 mg/dl

Si

v

l

No

v

Considere iniciar tratamiento
(ver figura 40)

A

Clasifique el riesgo cardiovascular utilizando la
escala de framingham recalibrada para colombia

> 10% <10%

Recomiende estilos de vida saludable y
siga esquema de tamizacion

Figura 1 Recomendaciones de la guia para evaluacion del riesgo cardiovascular en poblacion colombiana mayor de 18 afos.

intensivo a las personas con diabetes mellitus, mayores
de 40anos de edad, que presenten asociado al menos
un factor de riesgo cardiovascular asociado y niveles de
cLDL>70mg/dl. Los pacientes diabéticos que no cumplan
estas condiciones seran candidatos a manejo farmacoldgico
con las estatinas de intensidad moderada.

El consenso del grupo es que en estos pacientes el costo
de la intervencion farmacoldgica es razonable (con NNT
bajos) y el balance entre los riesgos y los beneficios es acep-
table.

Adicionalmente se discutio en el grupo que algunas con-
diciones adicionales podrian ser tenidas en cuenta a la hora
de definir el inicio de manejo con las estatinas de moderada
intensidad. Todas ellas, de estar presentes, podrian justifi-
car el inicio de manejo farmacoldgico una vez que se evalle
el balance de riesgos y beneficios, asi como las preferencias
individuales de los pacientes:

- Niveles de colesterol cLDL > 160 mg/dl.

- Historia familiar de eventos cardiovasculares o cerebro-
vasculares tempranos en familiares en primer grado de
consanguinidad (hombres menores de 55anos de edad o
mujeres menores de 65 anos de edad).

Conclusiones

A continuacion se presentan las recomendaciones finales
de la Guia de practica clinica para la prevencion, detec-
cion temprana, diagnostico, tratamiento y seguimiento de
las dislipidemias, en cuanto a la evaluacion del riesgo

cardiovascular. Cabe aclarar que las recomendaciones en
cuanto al manejo farmacoldgico recomendado en los pacien-
tes, segun su riesgo cardiovascular, se presentan en un
segundo articulo de esta serie’'. Las recomendaciones
fueron derivadas de la evidencia presentada, y las considera-
ciones mostradas en la discusion. La informacion completa
del proceso para generar las recomendaciones se encuen-
tra en la version completa de la Guia, disponible a través
de la pagina electrénica del Ministerio de Proteccion Social,
http://gpc.minsalud.gov.co.

Esta misma informacion se presenta de forma grafica a
manera de algoritmo (fig. 1).

Recomendacién

En la poblacion de la prevencion primaria o sin la enferme-
dad cardiovascular clinicamente manifiesta se recomienda
utilizar la escala de Framingham recalibrada para Colombia®
para clasificar el riesgo (Recomendacion fuerte a favor de
la intervencion).

Puntos de buena practica clinica

e Las personas en los siguientes grupos tienen condiciones
que por si mismas implican un riesgo mayor y ameritan

@ La escala de riesgo recalibrada para Colombia se entiende como
el calculo derivado de la escala original de Framingham multiplicado
por 0,75.


http://gpc.minsalud.gov.co/

268

0O.M. Munoz et al.

manejo farmacologico. Por tanto, no es necesario utilizar

tablas para el calculo de riesgo:

- Historia de la enfermedad
aterosclerdticaP.

- Niveles de cLDL mayores de 190 mg/dl.

- Diabetes mellitus.

e Es aconsejable que en la consulta de primera vez el
médico tenga un tiempo disponible de al menos 30 min;
esto con el fin de:

e Facilitar una adecuada aplicacion de las tablas de
riesgo, como la propuesta por Framingham.

e Asegurar una suficiente explicacion al paciente sobre
el significado del riesgo coronario y el correspon-
diente tratamiento, que incluya cambios terapéuticos
en estilo de vida y pronostico.

cardiovascular
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