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Estatinas: ;nos pasamos de la raya?

Recientemente, el American College of Cardio-
logy (ACC) y la American Heart Association (AHA)
han publicado nuevas recomendaciones sobre
uso de estatinas en prevencion cardiovascular.
El NICE y otros organismos han anunciado una
revisidn de sus guias. En Catalufia las estatinas
son el segundo grupo de farmacos mas prescri-
tos. Si se aplicaran estas recomendaciones revi-
sadas, aumentaria considerablemente el numero
de personas para las que se recomienda este
tratamiento.

En este nimero resumimos las nuevas recomen-
daciones y examinamos el impacto que tendrian
en Catalufia. En los préximos revisaremos su ba-
lance beneficio-riesgo.

Las nuevas recomendaciones

Hasta ahora las guias proponian tratar con esta-
tinas segun la concentracion de colesterol LDL y
otros factores de riesgo.! La nueva guia del ACC
y la AHA recomienda decidir la prescripcion de
estos farmacos sobre la base del riesgo cardio-
vascular (RCV) predicho a 10 afios, y abandona
la cifra de colesterol en sangre, o el antecedente
de infarto de miocardio o de ictus (“prevencién
secundaria”) como criterios para iniciar el trata-
miento.? En el Cuadro 1 se resumen las noveda-
des de las ultimas recomendaciones.

La recomendacion ACC/AHA propone iniciar tra-
tamiento con una estatina en pacientes sin enfer-
medad cardiovascular pero con un RCV predicho
a 10 afos de 7,5% o mas. También propone con-
siderar su posible prescripcion a personas con
un RCV de entre 5% y 7,5%.

La guia reconoce que, sélo en EEUU, esto impli-
caria tratar a 45 millones de personas mas,® que

serian mayoritariamente individuos de 60 a 74
anos sin enfermedad cardiovascular.* Aplicadas
a una poblacién del norte de Europa, supondrian
tratar a casi todos los hombres y dos tercios de
las mujeres mayores de 55 afos.®

Pruebas poco sodlidas

Las nuevas recomendaciones se basan en los re-
sultados de un metanalisis del grupo Cholesterol
Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, con datos
individuales de 27 ensayos clinicos. Se concluyo
que las estatinas reducen la mortalidad por todas
las causas en un 9,1% relativo, y la morbimorta-
lidad cardiovascular (infarto no mortal o muerte
coronaria, ictus y revascularizacion coronaria) en
un 20% relativo por cada mmol/L de reduccién
del colesterol LDL, independientemente del ries-
go basal.®

Estas cifras de reduccién relativa del riesgo pa-
recen contundentes, pero no lo son tanto como
parece. Véase la tabla 1: la eficiencia del trata-
miento con estatinas depende sobre todo del
RCV del paciente.

Tabla 1.- Niumero de personas que hay que
tratar (NNT) para evitar un caso de infarto o
un caso de muerte cardiovascular, segun el
riesgo cardiovascular del paciente a 5 anos.®

Para evitar un Para evitar una

infarto muerte
<5% 555 5.000
5-10% 345 769
10-20% 357 667
20-30% 178 417
Prevencion
primaria 370 1.111
Prevencion
secundaria 196 385
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Cuadro 1. Novedades en las recomendaciones del ACC y la AHA sobre prevencioén cardiovas-
cular (http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/).
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3.
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Las anteriores recomendaciones de la ATP-IIl (2001) proponian tratar segun los dos criterios combinados de

colesterol en sangre y riesgo coronario predicho:

e personas con antecedente de cardiopatia isquémica o riesgo coronario a 10 afios de >20% y LDL >130 mg/dL;

¢ sin antecedente de cardiopatia isquémica, pero con riesgo coronario a 10 afios de 10-20% y LDL >130 mg/dL;

¢ sin antecedente de cardiopatia isquémica, pero con riesgo coronario a 10 afios <10% y LDL >160 mg/dL, y

e sin antecedente de cardiopatia isquémica, 0-1 factores de riesgo cardiovascular y LDL >190 mg/dL.

Las nuevas recomendaciones ACC/AHA proponen considerar el riesgo cardiovascular global del paciente en vez

de la cifra de colesterol.

Rebajan el umbral de tratamiento desde un riesgo coronario a 10 anos de 20%, a un riesgo cardiovascular

a 10 anos de 7,5%.

Definen cuatro grupos de personas en las que esté indicado el tratamiento con una estatina:

e con antecedente de enfermedad cardiovascular (prevencion secundaria);

e colesterol LDL >190 mg/dL;

e todos los de 40 a 75 afios con diabetes, y

e personas sin antecedente de enfermedad cardiovascular y sin diabetes, con colesterol LDL <190 mg/dL, pero
con un riesgo cardiovascular calculado a 10 afos de 7,5% o mas.

. Identifican a los subgrupos de pacientes en los que estaria indicado un tratamiento intensivo: (1) los de <75 afios

con antecedente de enfermedad cardiovascular, (2) todos los que tengan un colesterol LDL >190 mg/dL, y (3) los
diabéticos de 40-75 afnos con un RCV>7,5% y sin enfermedad.
Abandonan el establecimiento de un objetivo terapéutico de nivel de colesterol.

. Reconocen que los hipolipemiantes que no son estatinas no tienen una relacion beneficio-riesgo favorable para

reducir el riesgo cardiovascular.

. Recomiendan nuevos algoritmos para calcular el riesgo cardiovascular a 10 afos. Estos algoritmos sobreestiman

el riesgo, sobre todo en la poblaciéon de Catalufia (en la que se recomienda el calculador de riesgo de REGICOR,).
Identifican grupos de riesgo cardiovascular elevado en los que las estatinas no mejoran el pronéstico: pacientes
en hemodidlisis y pacientes con insuficiencia cardiaca de grado Ill o IV.

Antes de iniciar el tratamiento, recomiendan considerar el efecto beneficioso potencial junto con la posibilidad
de efectos adversos e interacciones farmacolégicas en cada paciente concreto, asi como las preferencias del
paciente.

Dan recomendaciones sobre el tratamiento de los efectos adversos de las estatinas.

El comité que ha elaborado las nuevas recomendaciones estuvo formado por 14 personas, de las que siete declararon
conflictos de intereses. (Se considera que un persona tiene un conflicto de interés si tiene un 5% o mas de las acciones

de una compaiiia, o bien si el que recibe de una compania equivale a mas de 5% de los ingresos en el afo anterior).

Por otra parte, hay que tener en cuenta que los en-
sayos incluidos en el metanalisis de la CTT habian
sido promovidos por los laboratorios fabricantes
de estatinas. Por tanto, habian sido disefiados,
analizados e interpretados con el fin de dar la me-
jor imagen posible del farmaco en estudio (gene-
ralmente mas positiva que la real). Por ejemplo, en
muchos grandes ensayos clinicos con estatinas
hubo una primera fase de "incorporacion” (run in),
en la que todos los participantes recibian la es-
tatina; los que presentaban efectos
indeseados (por e€j., mialgia) o los
que eran malos cumplidores, no
llegaban a ser aleatorizados,” de
manera que estos ensayos se hi-
cieron en poblaciones selecciona-
das.&1°

En un analisis reciente el tratamien-
to con estatinas en personas de
bajo riesgo cardiovascular no redu-
jo la mortalidad por todas las causas y aumenté el
riesgo de efectos adversos (véase el Cuadro 2).12

En pacientes de bajo RCV las estatinas no re-
ducen la mortalidad. Ademas, no estd demos-
trado que reduzcan la morbimortalidad total. Sin
embargo, el riesgo de efectos indeseados es el
mismo, de manera que la relacién beneficio/riesgo
sera desfavorable.

bg 10

Los ensayos clinicos
de prevencion
cardiovascular

con estatinas se
han realizado en
pacientes “poco
representativos”

Consumo de estatinas en
Cataluna

En 2013 se hicieron 7,6 millones de prescripcio-
nes de hipolipemiantes (estatinas en un 90%)
a cargo del CatSalut. Entre 2000 y 2012, en el
conjunto del estado espafiol su consumo se
ha multiplicado por seis: ha pasado de 15 a 92
DDD por 1.000 habitantes y dia.’ Segun datos
del CatSalut, en Catalufia actual-
mente cerca de 800.000 personas
—-un 11% de la poblacion- reciben
tratamiento con estatinas. ¢Son
l6gicas estas cifras? ;Responden
a las recomendaciones mas fiables
sobre prevencién cardiovascular?

Para responder a esta pregunta hay
que conocer la demografia del RCV
en Catalufia. La prediccion del RCV
se basa en la edad, el sexo, la cifra de presion
arterial, el habito tabaquico, la cifra de coleste-
rol y la presencia de diabetes. La primera tabla
de prediccién del RCV fue la de Framingham.
Pronto se comprobdé que esta tabla sobreestima
el riesgo, y esto ha dado lugar al desarrollo de
otros métodos de prediccion. Actualmente en la
red se encuentra una infinidad de calculadores
de RCV. La nueva guia ACC/AHA recomienda


http://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor/?1

Cuadro 2. ;Estatinas en personas con riesgo cardiovascular inferior a 10%? Limitaciones del

metanalisis de la CTT."

El objetivo del metanalisis de la CTT fue evaluar “el efecto beneficioso neto global” de la disminucién del colesterol con esta-

tinas en personas con riesgo cardiovascular bajo.

Se incluyeron cuatro ensayos clinicos mas que en el anterior metanalisis. Los resultados no son diferentes; lo que ha cam-

biado sobre todo es su interpretacion.

La variable mas convincente y menos sujeta a sesgos es la mortalidad por todas las causas, porque no es susceptible de
determinacion inexacta de la causa de muerte. En las personas con RCV de <10% la reduccién de la mortalidad no fue

estadisticamente significativa.

Después de la mortalidad por todas las causas, las variables mas fiables (o “duras”) son las que componen la morbimor-
talidad cardiovascular grave (muerte de causa cardiovascular, infarto o ictus), porque son poco vulnerables a errores o
imprecisiones de diagnoéstico. También son importantes porque dejan secuelas permanentes.

En algunos ensayos clinicos incluidos en el metanalisis de la CTT se ha aumentado el poder estadistico mediante la inclusiéon
en la variable principal de otros acontecimientos menos “duros”, como procedimientos de revascularizaciéon coronaria.
Esta variable es menos precisa, porque hay variabilidad geografica en su aplicaciéon y porque, aunque el ensayo sea “a doble
ciego”, generalmente se sabe a qué grupo esta aleatorizado cada paciente, s6lo mirando las cifras de colesterol. (El sesgo
por pérdida del doble ciego ha sido demostrado con todas las variables, excepto la mortalidad por todas las causas.')

En el metanalisis de la CTT la reduccion de la incidencia de muerte + infarto + ictus fue de 7,5 por cada 1.000 personas de
bajo riesgo tratadas durante 5 afios. En otras palabras, hay que tratar a 140 personas de bajo riesgo durante 5 anos
para evitar un acontecimiento coronario o un ictus, sin que se reduzca la mortalidad por todas las causas.

El indicador mas adecuado del efecto neto global de las estatinas sobre la salud deberia ser la morbimortalidad total (nime-
ro total de acontecimientos graves): muerte por todas las causas, ingresos hospitalarios, alargamiento de la estancia hos-
pitalaria, cancer e incapacidad permanente. Esta informacion solo se habia recogido de manera completa en tres ensayos
clinicos (JUPITER, ASCOT y LIPID), y en ninguno de ellos se observo que la estatina redujera su incidencia.

Los resultados del metanalisis de la CTT no estan a disposicién publica, porque las compafias farmacéuticas promotoras
de los ensayos clinicos cedieron los datos a condicion de que no estuvieran disponibles para terceras personas.

Las publicaciones de la CTT suelen afirmar que la incidencia de efectos indeseados de las estatinas es muy baja. Sin em-
bargo, el primer autor ha reconocido que, de hecho, la base de datos de la CTT no contiene informacién sobre efectos
indeseados, porque no se habia recogido de manera comparable en todos los ensayos.' No tener la informacién no

equivale a que la informacién sea negativa.

utilizar una nueva escala (Pooled Cohort Risk
Assessment Equations), que también ha sido cri-
ticada por sobreestimar el riesgo. El NICE reco-
mienda la escala denominada QRISK2, que tam-
bién sobreestima el riesgo en nuestra poblacion.
La tabla de prediccién del riesgo validada en
la poblacién de Cataluha es la elaborada por
el estudio REGICOR (www.imim.cat/ofertade-
serveis/software-public/regicor/?1).'® Esta tabla
calcula solo el riesgo coronario; con el fin de co-
nocer el RCV hay que multiplicar el riesgo coro-
nario por 2,1."7

El estudio REGICOR ha permitido conocer las
proporciones de poblaciéon de Catalufia en di-
ferentes niveles de RCV: tal como se indica en
la tabla 2, hay casi 400.000 personas con RCV
de 10% o mas, cifra que contrasta con la de
800.000 personas que reciben estatinas. Por
tanto, parece que en Cataluna hemos aplica-
do las nuevas (y agresivas) recomendaciones
antes de que fueran publicadas: nos pasa-
mos de la raya.

En Catalufa hay muchas personas que no ne-
cesitan una estatina y sin embargo la reciben.
Contrariamente, no se puede descartar que per-
sonas que podrian obtener un efecto beneficio-
so no la reciben. Los estudios sobre la utilizacion
de estatinas realizados en otros paises indican
que menos de la mitad de las personas en tra-
tamiento crénico con una estatina la necesitan
realmente. Al mismo tiempo, muchos pacientes
de riesgo elevado en los que serian beneficiosas
no las toman.'®1®

Tabla 2. Riesgo cardiovascular (RCV) pre-
dicho a 10 ainos en la poblaciéon de Cataluina
de 35 a 74 anos (estudio REGICOR).'®

Personas en Cata-  Personas en Cata-

Grupo de uF vel A vel
riesgo ufia con este nive ufia con este nive
de riesgo (%) de riesgo (n)?
<5% 65,76% 2.518.296
5-9,9% 24,14% 937.351
10-14,9% 6,44% 251.843
>15% 3,65% 144.084

@ Ajustado por sexo.

Conclusiones

El efecto preventivo de las estatinas no depende
de las concentraciones de colesterol o de coleste-
rol LDL, sino del riesgo cardiovascular (RCV) glo-
bal de cada paciente: cuanto mas elevado es el
RCV, mas favorable es la relacion beneficio/riesgo
de la estatina. El calculador de RCV mas ajustado
a la poblacién de Cataluia es el del REGICOR.

Nos parece muy positivo que para decidir si hay
que prescribir una estatina, la nueva guia sobre
dislipemia y RCV abandone el criterio de la cifra
de colesterol en sangre y recomiende basarse en
el RCV global de cada paciente. Sin embargo, re-
comienda prescribir una estatina cuando el RCV
a 10 afios es de 5% o mas, y esto amplia con-
siderablemente la poblacién diana que tedrica-
mente debe recibir tratamiento.
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Hay que tener en cuenta que en personas de
bajo riesgo (prevencion primaria) se deberia tra-
tar a 1.111 pacientes durante 5 anos para evitar
una muerte y a 370 para evitar un IAM. En pre-
vencion secundaria la relacion es mas favorable:
hay que tratar a 385 pacientes durante 5 afios
para evitar una muerte, y a 196 para evitar un
caso de IAM.

En conjunto, los grandes ensayos clinicos con
estatinas fueron realizados en poblaciones se-
leccionadas y no representativas de los pacien-
tes habituales. Esto explica que la incidencia de
efectos indeseados haya sido mas alta en estu-
dios observacionales que en ensayos clinicos.

En Cataluna hay unas 150.000 personas con
RCV a 10 afos de mas de 15% y unas 400.000
personas con RCV a 10 afios de 10 a 15%.
Como ejemplo, hay 800.000 personas que reci-
ben tratamiento crénico con una estatina: desde
antes de la publicacion de la nueva guia, ya hay
mas gente tratada que la que proponen las
nuevas y controvertidas recomendaciones.

En resumen, en personas con bajo RCV una es-
tatina no reduce la mortalidad por todas las cau-
sas ni la morbididad cardiovascular grave.
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