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Juan Cosin se licencié en Medicina por la
Universidad de Valencia en 1995. Tras
especializarse en Cardiologia y alcanzar el
grado de doctor en la Clinica Universitaria
de Navarra (Pamplona), desarroll6 su
actividad investigadora en la Unidad de
Investigacion de Enfermedad Arterial
Coronaria del St. George’s Hospital Medi-
cal School (Londres), bajo la direccion del
professor J.C. Kaski. En 2003 entr¢ a for-
mar parte del Servicio de Cardiologia del
Hospital Arnau de Vilanova (Valencia).
Desde 2016 ocupa el cargo de jefe de
seccién en este mismo servicio.

Ademas de su labor clinica e investigado-
ra, en la actualidad realiza actividad
docente en la Universidad CEU Cardenal
Herrera (Moncada, Valencia), donde es
profesor asociado de Cardiologia.

Es miembro, entre otras sociedades cien-
tificas, de las Sociedades Europea y Espa-
fiola de Cardiologia. Desde 2007 y hasta
fechas recientes, ha formado parte de la
junta directiva de la Sociedad Valenciana
de Cardiologia, en la que ha desempefa-
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do la labor de editor de la revista Latido.
Dentro de la Sociedad Espafiola de Car-
diologia ha sido presidente del grupo de
trabajo de Cardiologia Béasica (2006-
2009) y miembro del Comité de la Sec-
cion de Cardiologia Clinica (2014-2016).
Actualmente es presidente electo de esta
Ultima. En 2016 fue nombrado fellow de
la Sociedad Europea de Cardiologia.

Ha participado como investigador princi-
pal o subinvestigador en un buen nimero
de ensayos clinicos.

Ha publicado numerosos articulos en
revistas peer-review nacionales e interna-
cionales. Una gran parte de esta actividad
cientifica se ha centrado en prevencién
primaria y secundaria de la enfermedad
cardiovascular, marcadores de riesgo,
manejo de fibrilacién auricular y cardiopa-
tia isquémica. Es coautor de 13 libros de
cardiologia.
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de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.
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«El estudio FOURIER permite concluir que a mayor
disminucidon de los niveles de colesterol LDL, mayor
reduccion de los eventos cardiovasculares»

— Los estudios indican que el control del
colesterol asociado a las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), en Europa es
todavia muy insuficiente. ;Cual es la
situacion en Espaiia?

— El control del colesterol LDL en Espafa,
al igual que en el resto de Europa, es muy
mejorable, especialmente en prevencion
secundaria. En pacientes que ya han teni-
do un evento y que, por tanto, son de muy
alto riesgo cardiovascular, el nivel objetivo
de colesterol LDL deberia ser inferior a 70
mg/dL, y, segun las Ultimas guias publica-
das, en algunos subgrupos deberia ser
incluso mas bajo. Sin embargo, los distin-
tos estudios que se han realizado en nues-
tro pais en los Ultimos afos, incluido el
mas reciente, el REPAR (Registro Espafiol
sobre el control lipidico en Pacientes de
muy Alto Riesgo), revelan que sélo en tor-
no al 20% de los pacientes alcanzan esos
niveles.®

Esta es, sin embargo, una cifra global,
pues existen muchas diferencias entre las
diversas comunidades autdbnomas e inclu-
so dentro de una misma comunidad auto-
noma, dependiendo del servicio o centro
de salud analizado. Nosotros hemos efec-
tuado un estudio que ha evidenciado que,
dentro de nuestro departamento de salud,
hay una gran variabilidad en el control del
colesterol LDL en prevencion secundaria.
Mientras que en algunos centros el
40-45% de los pacientes tienen el coles-
terol LDL controlado, en otros sélo lo tie-
nen controlado el 25%. Como promedio,

y siendo optimistas, podemos decir que
en nuestra area Unicamente el 30% de los
pacientes que han sufrido un evento car-
diovascular previo cumplen los objetivos
de colesterol LDL. Por tanto, los que quedan
sin controlar son todavia muchos, y no
hay que olvidar que hablamos de pacien-
tes de muy alto riesgo.

— ¢Por qué considera que, a pesar de las
recomendaciones actuales, el control
del colesterol LDL es insuficiente en
nuestro entorno?

— Creo que influyen muchos factores, que
pueden agruparse en dos grupos: los rela-
cionados con el paciente y los relaciona-
dos con el médico/tratamiento.

Uno de los factores relacionados con el
médico/tratamiento es que hasta hace
poco tiempo los farmacos hipolipemiantes
disponibles no tenian potencia suficiente,
de manera que en muchos casos no era
posible alcanzar el objetivo terapéutico.
Con la llegada de los inhibidores de la
PCSK9 se ha abierto la posibilidad de dis-
minuir el colesterol en los pacientes resis-
tentes en los casos en que estos anticuer-
pos monoclonales estén indicados.

Otro factor relacionado con el médico es la
inercia terapéutica. En la falta de control de
los lipidos la inercia tiene un peso impor-
tante. A veces pensamos que es lo mismo
80 que 60 mg/dL. Cuando el paciente acu-
de con una cifra de colesterol LDL que
consideramos aceptable, sea por falta de
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tiempo, por sobrecarga de trabajo o0 en
otras ocasiones por falta de formacion, lo
enviamos a casa con la misma medicacion
que ya tomaba, sin haber modificado o
afladido ningun farmaco para intentar
mejorar las cifras de colesterol.

— ¢Cuales son los factores dependientes
del paciente que impiden un buen

control del colesterol LDL?

— Un factor importante es la falta de adhe-
rencia a las estatinas, que en parte esta
relacionada con la leyenda negra que
existe en torno a estos agentes. Un estu-
dio realizado a escala nacional en Dina-
marca, y publicado en 2016 en el Euro-
pean Heart Journal, observd que la
exposicion a noticias negativas sobre las
estatinas se asociaba a un abandono del
tratamiento con estos farmacos, a un
aumento de los ingresos por sindrome
coronario agudo y a un incremento de la
mortalidad cardiovascular.®

Otro factor son las molestias osteomuscu-
lares, que, muchas veces, en pacientes
gue toman estatinas se atribuyen errénea-
mente a estos farmacos. Si bien es cierto
que algunos pacientes, efectivamente,
sufren mialgias como efecto secundario
de las estatinas, son casos poco habitua-
les. Pero cuando el paciente lee el pros-
pecto de la estatina y desarrolla una mial-
gia 0 una molestia muscular siempre lo
relaciona con la medicacion. Y el médico
frecuentemente también lo hace. La con-
secuencia es que en muchos casos se
suspende o disminuye la dosis en pacien-
tes que podrian perfectamente continuar
con el tratamiento o ser tratados con otra
estatina diferente.

Lo cierto es que, a pesar de que la eviden-
cia cientifica que respalda el uso de las
estatinas es muy amplia, la adherencia a
estos farmacos deja mucho que desear.
Segln un estudio realizado en la Comuni-
dad Valenciana, un 10-15% de los pacien-
tes no recogen la prescripcion de la estatina
cuando son dados de alta de un ingreso por
sindrome coronario agudo. Y a los 9 meses
del alta la cifra ya es de un 40%.°

Si el paciente no cumple algo tan sencillo
como es tomarse una pastilla, dificilmen-
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te seguira los consejos dietéticos o sobre
actividad fisica. No es de extrafiar, por
tanto, que finalmente no alcance el obje-
tivo terapéutico.

- La publicacion del estudio FOURIER

ha tenido una gran repercusion entre el
colectivo de cardiélogos en Espaiia. ;Qué
valoracion hace de los resultados de este
estudio?

— Los resultados son muy positivos, por
tres motivos. Por un lado, el FOURIER
ha demostrado que, ademas de reducir
el colesterol LDL, evolocumab es capaz
de disminuir los eventos cardiovascula-
res. Es preciso tener en cuenta este
punto, ya que no todos los farmacos que
han demostrado reducir el colesterol LDL
han disminuido también los episodios car-
diovasculares. Un ejemplo de ello es el
acido nicotinico.

Otro aspecto muy importante del estudio
FOURIER es que ha demostrado que el
descenso del colesterol LDL hasta niveles
muy bajos no es perjudicial para la salud
cardiovascular. Cabe recordar que el gru-
po de tratamiento activo alcanzd una
media de 30 mg/dL de colesterol LDL, y
eso significa que habia muchos pacientes
que estaban a 20 0 25 mg/dL.

Por ultimo, el FOURIER ha corroborado
que evolocumab es un farmaco que pre-
senta un buen perfil de seguridad y es
bien tolerado.

— ;Qué aportan los resultados del estudio
FOURIER a las conclusiones del estudio
GLAGOV?

— Los resultados de los dos estudios son
complementarios. EIl GLAGOV demostro
que la reduccion intensa del colesterol LDL
obtenida tras la adicién de evolocumab al
tratamiento optimizado con estatinas pro-
ducia una regresion de la placa de ateroma
proporcional al grado de reduccién del
colesterol LDL. El estudio FOURIER ha
demostrado ahora que la disminucion
intensa del colesterol LDL con evolocumab
en un seguimiento medio de 2,2 afios dis-
minuye ademas los eventos cardiovascu-
lares. En definitiva, evolocumab produce
una disminucién potente del colesterol
LDL que se acompafia de una regresion



de la placa de ateroma. Ademas, esta
reduccion intensa del colesterol LDL con
evolocumab reduce la tasa de eventos
cardiovasculares.

— El estudio FOURIER ha corroborado que
alcanzar niveles muy bajos de colesterol
LDL no tiene un efecto negativo en

la seguridad. Por otra parte, los
beneficios en la disminucién de eventos
cardiovasculares son proporcionales

al descenso del colesterol LDL ;Como
puede aplicarse este conocimiento a la
mejora del control del colesterol LDL en
nuestro entorno?

— A partir de los resultados de un metaa-
nalisis muy extenso, que incluy6 a mas de
90.000 pacientes en prevencion secun-
daria de un total de 14 estudios con esta-
tinas y un seguimiento de 5 afios, publi-
cado en 2005 por el grupo Cholesterol
Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration,
sabiamos que, en prevencion secundaria,
por cada mmol/L (39 mg/dL) de colesterol
LDL que reducimos, disminuimos un 21%
el riesgo de eventos cardiovasculares.!®
Pero no sabiamos si, al reducirlo mas alla
de 70 mg/dL (que eran los niveles mini-
mos que se habian alcanzado en estudios
previos, salvo en el estudio IMPROVE-IT),
la recta de regresion iba a seguir descen-
diendo. Ahora el FOURIER ha demostra-
do que si, que cuanto mas disminuye el
colesterol LDL mayor reduccion de even-
tos cardiovasculares se obtiene. Con el
colesterol LDL no ocurre, por tanto, lo que
sucede con otros factores de riesgo car-
diovascular. En el caso de la hipertension
arterial los resultados en morbimortali-
dad derivados de su reduccion presen-
tan una curva similar a una J, y en la dia-
betes mellitus también parece que la
disminucion intensa de la hemoglobina
glicosilada no siempre produce beneficio.

En el estudio FOURIER la reduccion del
colesterol LDL en los pacientes tratados
con evolocumab se correlaciond con una
disminucion de eventos cardiovasculares
mayores de forma muy similar a la recta
de regresion observada a los 2 afios en el
metaanalisis de ensayos con estatinas
antes mencionado del grupo CTT Collabo-
ration. Los resultados de ambos estudios
son muy parecidos.
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En resumen, la conclusion del estudio
FOURIER es clara: el descenso del coles-
terol LDL reduce los eventos cardiovascu-
lares, y cuanto mas bajo sea el colesterol
LDL mayores seran el efecto en los even-
tos cardiovasculares y el beneficio cardio-
vascular.

— EI FOURIER también ha puesto

de manifiesto que los beneficios
cardiovasculares aumentan con el
tiempo desde la reduccion adicional

del colesterol LDL, y que son maximos a
partir de los 2 afios de seguimiento. ;Qué
implicaciones tienen estos resultados?

— Efectivamente, en el estudio FOURIER el
beneficio de la reducciéon adicional del
colesterol LDL empieza a observarse ya en
el primer afo, pero en el segundo todavia

«La conclusion del estudio
FOURIER es clara: el
descenso del colesterol LDL
reduce los eventos
cardiovasculares, y cuanto
mas bajo sea el colesterol
LDL mayores seran el efecto
en los eventos
cardiovasculares y el
beneficio cardiovascular»

es mayor. Por tanto, cuanto mas tiempo se
mantenga el colesterol bajo, mayor sera el
beneficio cardiovascular que se obtiene.

Este fendmeno se observa muy bien en
los estudios de polimorfismos genéticos y
de aleatorizacion mendeliana. Estos ana-
lisis comparan sujetos gue nacen con un
polimorfismo que favorece que tengan el
colesterol muy bajo con sus iguales en
seguimientos muy largos, de en torno a
los 50 afios. En estos estudios, por cada
descenso de 1 mmol/L (39 mg/dL) de
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colesterol LDL, la reduccion de eventos
cardiovasculares es de hasta un 50%.!!
Este beneficio tan importante se observa
gracias a que el seguimiento es muy lar-
g0. En los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados los seguimientos no suelen
superar los b afos.

Por tanto, hay dos factores que influyen
en el beneficio derivado de la reduccion
del colesterol LDL: el grado de reduccion y
el tiempo durante el cual se mantiene el
colesterol LDL bajo. Cuantos mas afios se
mantenga el colesterol bajo, menor ries-
go habra de eventos cardiovasculares,
alcanzandose esa disminucion del 50%
del riesgo que se produce en |0s sujetos
que tienen el colesterol bajo desde que
nacen.

— ;Qué pueden aportar los resultados

del estudio FOURIER a los pacientes

con enfermedad arterial coronaria
conociendo la realidad de la practica
clinica espaiiola y el Informe de
posicionamiento terapéutico para el
uso de evolocumab?

— Segln el «Informe de posicionamiento
terapéutico de evolocumab en hipercoles-
terolemia», publicado en marzo de 2016,
en Espafia este farmaco esta financiado en
los pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar homocigota o heterocigota y en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular esta-
blecida que tienen el colesterol LDL por
encima de 100 mg/dL a pesar de recibir
dosis maximas de estatinas. Sin embargo,
los pacientes del estudio FOURIER que se
beneficiaron de evelocumab tenian unos
niveles iguales o superiores a 70 mg/dL, y
en nuestra practica clinica hay un grupo
de pacientes con un colesterol LDL entre
70 y 100 mg/dL que, aun sin estar en
objetivo, no son subsidiarios de tratarse
con evolocumab, pues no cumplen los
criterios del citado informe. No obstante,
siempre hay que recordar a estos pacien-
tes la importancia de extremar las reco-
mendaciones dietéticas y de ejercicio,
ademas de poder utilizar otros tratamien-
tos, como ezetimiba.

En definitiva, gracias a este estudio ahora
ha podido demostrarse que los pacientes
con enfermedad cardiovascular previa



que requieran evolocumab por presentar
niveles inadecuados de colesterol LDL
pese al tratamiento con estatinas o que
presentan intolerancia o una contraindi-
cacion para recibir tratamiento con estos
agentes, van a poder beneficiarse clara-
mente de evolocumab, pues ademas de
reducir el colesterol LDL disminuye los
eventos cardiovasculares.

— Tras un sindrome coronario agudo, ;se
ha evaluado la importancia del tiempo

en alcanzar el control del colesterol LDL
y de los principales factores de riesgo
cardiovascular para evitar la progresion
de la enfermedad cardiovascular?

— Hay que recordar que los pacientes del
estudio FOURIER no eran pacientes agu-

i

dos, sino que habia pasado un tiempo
desde que habian sufrido el Gltimo evento
coronario. Concretamente, la mediana era
de 3,3 afios en el grupo placebo y de 3,4
en el tratado con evolocumab. Pero tene-
mos datos de los ensayos clinicos realiza-
dos con estatinas, en concreto del PROVE
[T-TIMI 2212y del MIRACL!3, que demues-
tran precisamente que iniciar el trata-
miento de forma precoz en los pacientes
gue han presentado un sindrome corona-
rio agudo reduce claramente el riesgo de
nuevos eventos. En el estudio PROVE [T,
ya se empezaron a observar diferencias
significativas incluso a los 30 dias del epi-
sodio, sobre todo en los pacientes que
tenian un nivel de colesterol LDL alto
(>125 mg/dL) al inicio del estudio. Por
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tanto, parece recomendable hacer una
disminucion intensa del colesterol LDL
desde el principio.

También disponemos de datos de estu-
dios de intervencionismo coronario que
permiten extraer la misma conclusion. En
el estudio ARMYDA-ACS!, en los pacien-
tes con sindrome coronario agudo que ini-
ciaron tratamiento muy precoz con una
estatina, previo a la intervencion percuta-
nea, y en quienes se disminuian los nive-
les de colesterol desde el principio, se pro-
dujo una reduccion del 88% del riesgo de
evento cardiovascular mayor a los 30 dias
de seguimiento. Por tanto, la respuesta es
si, hay que bajar el colesterol LDL al nivel
minimo posible y hacerlo lo antes posible.

— ¢Qué perfiles de pacientes serian

los que mas se beneficiarian de una
reduccion del colesterol LDL intensa

y rapida?

— Yo creo que en cualquier paciente que
ingresa con un sindrome coronario agudo
y con niveles de colesterol no controlados
debe intentarse reducir al méaximo el coles-
terol. Esta recomendacion es especial-
mente importante en los pacientes que
presentan mas riesgo de sufrir un nuevo
evento coronario: aquellos con el coleste-
rol LDL muy elevado desde el principio,
aquellos con eventos previos, aquellos que
tengan factores de riesgo asociados,
como, por ejemplo, diabetes mellitus, y
aquellos con enfermedad coronaria muy
severa en la coronariografia.
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— A su juicio, ;qué medidas serian las
mas adecuadas en Espafia para mejorar
el control del colesterol LDL y el riesgo
asociado, sobre todo en los pacientes
que han sufrido un sindrome coronario
agudo?

— Considero que las medidas mas ade-
cuadas para mejorar el control pueden
agruparse, también en este caso, en dos
tipos de actuaciones: las dirigidas al
paciente y las dirigidas a los médicos.

En primer lugar, los médicos debemos
ser muy conscientes de la importancia
de que nuestros pacientes coronarios
tengan el colesterol LDL muy bajo, hemos
de tener claro que con el colesterol LDL
no se produce la denominada curva en
J. Cuanto mas disminuyamos los niveles
de colesterol, menos riesgo de eventos
cardiovasculares. También debemos ser
muy conscientes de que, en prevencion
secundaria —en pacientes que ya han
sufrido un evento—, este beneficio es
todavia mas claro y se consigue en
menos tiempo.

Otra medida necesaria para mejorar el
control es que los médicos conozcamos
las cifras de colesterol globales de nues-
tros pacientes, no sélo de un paciente en
concreto. Esta medida la hemos puesto
en préactica en nuestro centro. Hemos ido
mostrando a nuestros compafieros de
atencioén primaria y especializada los nive-
les de colesterol LDL en sus pacientes, y
la sorpresa ha sido grande. Tendemos a
pensar que el 60, 70 u 80% de nuestros
pacientes estan bien controlados, pero
cuando vemos que esta cifra Unicamente
es del 30% decidimos que tenemos que
hacer algo. Yo creo que conocer cOmo
estan realmente nuestros pacientes es
una de las principales medidas para acti-
var al médico.

En resumen, creo que las actuaciones
mas adecuadas dirigidas a los médicos
para mejorar el control del colesterol LDL
son informar sobre la necesidad de redu-
cir al maximo los niveles de colesterol LDL y
tener acceso al grado de control del LDL
en los pacientes a los que tratamos. Estas
dos medidas ayudan a hacer frente a la
inercia terapéutica.
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- ;Qué actuaciones pueden realizarse en
el paciente para mejorar el control?

— Al paciente hay que informarle muy bien
de la importancia de que el colesterol esté
muy bajo y de que se tome el tratamiento
hipolipemiante. Es preciso hacerle ver
que la dislipemia es un trastorno cronico,
y que no ocurre lo mismo que en una neu-
monia, que se resuelve tras seguir trata-
miento antibiético durante 10 dias. Tam-
bién es necesario informarle de que,
aungue el colesterol «ni duele ni molesta»,
ocasiona problemas graves a largo plazo,
que pueden llevar a la muerte. Si el pacien-
te es consciente de la importancia de tener
el colesterol controlado, serd mas dificil
que abandone el tratamiento.

También es fundamental que conozca su
objetivo terapéutico. Por ello es necesario
que éste conste en el informe de alta hos-
pitalaria tras un sindrome coronario agudo.
Si el paciente conoce cudales deben ser sus
cifras de colesterol LDL, se implicara mas
en su control, y tal vez sea él mismo quien
pida a su médico de atencion primaria o a
su cardidlogo bajar el colesterol porque lo
tiene elevado. Y por supuesto, no sélo hay
que incidir en el tratamiento farmacolégico,
sino también en la alimentacion cardiosa-
ludable y en el ejercicio fisico.

Por otra parte, no hay que olvidar que el
manejo del riesgo cardiovascular debe ser



siempre global. Por tanto, ademas de
actuar sobre el colesterol, hay que hacer
frente al tabaquismo, la hipertension arte-
rial, la diabetes o la obesidad, entre otros
factores de riesgo.

— Como futuro presidente de la Seccidn
de Cardiologia Clinica de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia (SEC), ;como
definiria el papel del cardidlogo clinico
en el manejo del paciente en prevencion
secundaria, y especialmente su papel en
el control del colesterol?

— El papel del carditélogo clinico es fun-
damental en el seguimiento del paciente
con cardiopatia isquémica y, por ende,
del control de su colesterol. La SEC tiene

una seccion directamente implicada en
este ambito, que es la Secciéon de Riesgo
Cardiovascular y Rehabilitacion Cardia-
ca. Son compafieros absolutamente vol-
cados y convencidos de la necesidad de
controlar los factores de riesgo y de la
importancia de la rehabilitacion cardiaca,
pero, por desgracia, solo una pequefa
proporcion de pacientes tras un sindro-
me coronario agudo puede ser atendido
en unidades de rehabilitacion cardiaca,
y somos los cardidlogos clinicos los que
muy a menudo nos encargamos de ellos.
Por eso los cardidlogos clinicos debemos
tener muy presente que es esencial que
nuestros pacientes tengan un colesterol
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LDL adecuadamente controlado. Y no
solo el cardidlogo, sino también el médi-
co de atencién primaria u otros especia-
listas. El paciente no puede notar que,
cuando sale de la consulta del especia-
lista y acude a su médico de cabecera, la
gravedad de su enfermedad ha cambia-
do. Porque su enfermedad vy el riesgo
asociado a ella siguen siendo los mis-
mos. Por ello, en la Seccién de Cardiolo-
gfa Clinica de la SEC estamos impulsan-
doy pretendemos seguir promoviendo el
establecimiento de vias de comunicacion
entre cardiologia y atencion primaria,
para la transmision agil de informacioén
clinica y de los objetivos terapéuticos.

«Aunar esfuerzos y recursos
entre especialistas y médicos
de atencion primaria es
fundamental para hacer
frente a la enfermedad

que mayor numero de
muertes produce en todo

el mundo»

Esta continuidad asistencial, independien-
temente del médico que lo visite, aportara
sin duda un gran beneficio al paciente. Este
proyecto, denominado SEC-PRIMARIA,
ayudara ademas a evitar retrasos en la
asistencia, permitira que los médicos de
atencion primaria se sientan mas acom-
panados en la atencion del paciente con
cardiopatia y evitara la sensacion de falta
de informacion o de derivacion injustifi-
cada que en ocasiones tienen los espe-
cialistas.

A mi juicio, aunar esfuerzos y recursos
entre especialistas y médicos de aten-
cion primaria es fundamental para hacer
frente a la enfermedad que mayor
numero de muertes produce en todo el
mundo.
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