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RESUMEN

FUNDAMENTOS // El balance beneficio-riesgo de estatinas y ezetimiba como prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular
(ECV) resulta controvertido en pacientes de edad avanzada, debido a las dudas sobre su efectividad y las certezas sobre efectos
adversos. El objetivo de este estudio fue analizar los resultados en salud de una estrategia de deprescripcion de estatinas y ezetimiba
en prevencion primaria de ECV en pacientes mayores de 75 afios.

METODOS // Se realizé un estudio ambispectivo de cohortes para evaluar los resultados en salud obtenidos tras la implementacion
de una estrategia poblacional de deprescripcion de estatinas y ezetimiba en pacientes con edad igual 0 mayor a 75 afios que tomaban
estos farmacos como prevencion primaria de ECV. Para evitar posibles sesqgos debidos a la asignacién no aleatoria de los pacientes a
los distintos grupos, se calculard un indice de propension para cada paciente utilizando una regresion logistica, en la que la variable
de resultado serd la deprescripcion o no de estatinas o ezetimiba. Se analizard el tiempo hasta el ingreso hospitalario o la muerte por
cualquier causa y otras variables relacionadas con resultados en salud. Se comparardn los grupos con'y sin deprescripcion de estatina
0 ezetimiba mediante un andlisis de supervivencia utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox para estimar el hazard ratio.

CONCLUSIONES // Se espera obtener informacién sobre los resultados en salud de la estrategia de deprescripcion de estatinas y
ezetimiba en prevencion primaria en mayores de 75 afios que informaran sobre la conveniencia de continuarla.

PALABRAS CLAVE // Ancianos; Prevencion primaria de enfermedad cardiovascular; Estatinas; Deprescripcion; Ezetimiba.

ABSTRACT

BACKGROUND // The benefit-risk balance of statins and ezetimibe as primary prevention of cardiovascular disease is controversial
in elderly patients due to the doubts about their effectiveness and certainty about adverse effects. The aim of this paper was to
analyze health outcomes of a statin and ezetimibe deprescription strategy in patients aged 75 or older treated with these drugs for
primary prevention of cardiovascular disease.

METHODS // An observational ambispective cohort study was made to evaluate health outcomes after the implementation of a stra-
tegy for deprescribing statins and ezetimibe in patients aged 75 or older who take these drugs for primary prevention of cardiovascular
disease. To avoid the risk of bias due to non-random assignment of patients to different groups, a propensity score will be calculated for
each patient using logistic regression. The outcome of interest will be the deprescription or not of statins or ezetimibe. Time to hospital
admission or death from any cause and other variables related to health outcomes will be analysed. Groups with and without statin or
ezetimibe deprescription will be compared by survival analysis using Cox regression to estimate the hazard ratio.

CONCLUSIONS // It is expected to obtain health outcomes of the strategy of deprescribing statins and ezetimibe in primary preven-
tion in patients aged 75 or older. They will provide information on the advisability of continuing the strategy.

KEYWORDS // Elderly; Primary prevention of cardiovascular disease; Statins; Deprescription; Ezetimibe.



RE
&SP

Protocolo

del estudio
Estrategia de
deprescripcién
de estatinas

y ezetimiba
en prevencion
primaria

en mayores
de 75 afios:
andlisis de

los resultados
en salud.

NATALIA
ALZUETA
ISTURIZ
etal.

Rev Esp Salud Publica
Volumen 96
29/6/2022
202206049

2

INTRODUCCION

T

LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (ECV)
es la primera causa de muerte en Espafa
(28%) (1) y el riesgo de padecerla aumenta con
la edad (2). Existen varias escalas para estimar
el riesgo cardiovascular (RCV), como SCORE,
Framingham-REGICOR o QRISK2, entre otras,
pero en ancianos o bien no son aplicables o
presentan limitaciones (2,3).

Las estatinas y la ezetimiba son farma-
cos indicados para la prevencion de la ECV
y su uso en prevencién secundaria (pacien-
tes en los que ya se ha producido la ECV) ha
sido avalado en todos los grupos de edad (4).
Sin embargo, existe controversia acerca de
su uso en prevencion primaria (personas sin
ECV establecida) en ancianos(3,5), ya que los
pacientes mayores de 75 afios son un grupo de
poblacién poco representado en los ensayos
clinicos, por lo que la recomendacion de per-
petuar el tratamiento con estatinas mas alla
de esta edad seria una extrapolacion de los
estudios realizados en adultos mas jovenes (6).

Estudios recientes en esta poblaciéon no
han demostrado la eficacia de las estatinas en
prevencién primaria(4,78) y las altimas guias
clinicas publicadas en EE.UU. y Europa difie-
ren en sus recomendaciones(69). Parte de
esta incertidumbre se ha plasmado en la Guia
Europea de Practica Clinica de Prevencion de
Enfermedad Cardiovascular 2021, en la que se
especifica que en los mayores de 70 afios con
un alto riesgo de ECV podria plantearse el tra-
tamiento con estatinas. Sin embargo, no es
una recomendacion generalizada. Instan, de
forma explicita, a tener en cuenta el contexto
del paciente: modificadores del riesgo, fragi-
lidad, beneficio de vida-tiempo, comorbilida-
des y preferencias del paciente (10).

En general, no hay evidencia que mues-
tre un beneficio claro en los mayores de 8o
afos y las reacciones adversas son mas fre-
cuentes en este grupo de edad(s). La pobla-
cion anciana puede tener un mayor riesgo de

presentar reacciones adversas con estos tra-
tamientos debido a diversos motivos como la
presencia de enfermedad renal, la reduccion
del metabolismo hepatico y, por consiguiente,
la eliminacién de estos farmacos, interaccio-
nes con la medicacién concomitante o errores
de medicacion (s).

Por todo lo anterior, el Ministerio de Sani-
dad, dentro del documento de Indicadores Cli-
nicos de Atencién Primaria: Factores de riesgo
y enfermedad cardiovascular considera que la
poblaciéon mayor de 75 afios libre de ECV no
es subsidiaria de tomar estatinas(il). Socie-
dades cientificas como la semFYC (Sociedad
Espafiola de Medicina Familia y Comunitaria),
dentro de sus recomendaciones No Hacer,
recomienda no prescribir de forma sistema-
tica tratamiento farmacolégico de la hiper-
colesterolemia para la prevenciéon primaria
de eventos cardiovasculares en las personas
mayores de 75 anos debido a que no hay evi-
dencia de que en este grupo de poblacion la
reduccion de la hipercolesterolemia reduzca
la mortalidad por otras causas, la mortalidad
por cardiopatia coronaria o las hospitalizacio-
nes por infarto de miocardio o angina ines-
table. La relacién beneficio-riesgo todavia es
menos favorable en los pacientes mayores de
85 afios, en los que ademas aumentan los pro-
blemas asociados al propio tratamiento con
estatinas (deterioro cognitivo, caidas, neuro-
patia y dafio muscular)(12). Siguiendo estas
recomendaciones, en el Plan de Salud 2014-
2020 de Navarra se propuso como objetivo
reducir en un 20% el niimero de pacientes dis-
lipémicos sin otros factores de RCV en trata-
miento con estatinas (13).

En consonancia con estas recomenda-
ciones y con la linea estratégica de Practi-
cas clinicas seguras de la Estrategia de Segu-
ridad del paciente del Sistema Nacional de
Salud (14), en 2018 se implementd una estra-
tegia poblacional de deprescripcion de esta-
tinas y ezetimiba en los pacientes mayores
de 75 afios que tomaban estos farmacos como
prevencion primaria de ECV.



Por todo esto, el objetivo del trabajo es
analizar el impacto de una estrategia de
deprescripcion de estatinas y ezetimiba en
prevencién primaria en los pacientes mayo-
res de 75 afos, evaluando los resultados
en salud.

SUJETOS Y METODOS
T

Estrategia de deprescripcion. Para el disefio
y aplicacioén de la estrategia se cre6 un grupo
de trabajo multidisciplinar formado por geria-
tras, médicos de Atencién Primaria (AP) y far-
macéuticos de AP. Se analiz6 la evidencia dis-
ponible y se establecieron los criterios para la
inclusion de pacientes [TasLa 1]. Se incluyeron
todos los pacientes con edad igual o mayor a
75 afnos en tratamiento con estatinas o ezeti-
miba en prevencién primaria, independien-
temente del riesgo cardiovascular. Debido a
las limitaciones practicas de las escalas para
medir el RCV en esta poblacion, no se calculo
su nivel de riesgo. Se excluyeron los pacien-
tes en tratamiento con estatinas o ezetimiba
como prevencion secundaria, los pacientes
institucionalizados y los pacientes con diag-
noéstico de virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), hipercolesterolemia familiar
heterocigética, diabetes mellitus e hiperten-
sion arterial con enfermedad renal crbnica, en
los cuales el uso de estatinas en prevencion
primaria de ECV estaria justificado. A través
de la historia clinica se envidé una propuesta
de deprescripcién de estatinas y/o ezetimiba,
recomendando su suspension mediante un
mensaje de texto sobre la linea de prescrip-
cion del farmaco. La estrategia se presentd a
los equipos de AP y se acompafi6 de carteles y
folletos informativos para los pacientes.

El tamafio muestral, fijado por las caracte-
risticas del estudio, fue de 8.747 pacientes a
los que se les aplico la estrategia.

Disefio del estudio. Se realizara un estudio
observacional ambispectivo de cohortes.
El seguimiento de la cohorte comienza en el

momento de la implementacién de la estra-
tegia (18/12/2018) y contintia durante cuatro
afos (fecha de fin: 31/12/2022).

Sujetos del estudio:

Criterios de inclusion. Pacientes atendidos en
el Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea con
edad igual o mayor a 75 afios, en tratamiento
con estatinas o ezetimiba en prevencién pri-
maria de ECV, independientemente de su
nivel de riesgo cardiovascular.

Criterios de exclusion. Pacientes en trata-
miento con estatinas o ezetimiba en preven-
cién secundaria de ECV, institucionalizacidén
en residencias privadas con médico propio,
diagnostico de hipercolesterolemia familiar
heterocigética, hipertension arterial con insu-
ficiencia renal crénica, diabetes mellitus y
VIH [TaBLa 1].

Variables analizadas:

Variable principal. Tiempo hasta ingreso hos-
pitalario o muerte por cualquier causa.
Variables secundarias. Reintroduccién de
estatina o ezetimiba al final del seguimiento,
tiempo hasta ingreso hospitalario por causa
cardiovascular o hasta muerte por cual-
quier causa, colesterol LDL basal y dltimo
valor registrado durante el periodo del segui-
miento, evento cardiovascular, tipo de evento
(cerebrovascular, cardiovascular) y tiempo
hasta evento.

Variables demograficas y clinicas hasales.
edad, sexo, zona basica de salud, tabaquismo,
diagnosticos relevantes (hipertension arte-
rial, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal cronica, fibrilacion auricular, demen-
cia, depresion, EPOC, cancer, artritis reuma-
toide, migrafa y anciano fragil), perfil lipi-
dico, pruebas de funcién hepatica, nimero y
tipo de medicamentos concomitantes.

Analisis de los datos. Las variables poblacio-
nales, los datos clinicos y los tratamientos far-
macologicos procedian de la base para el ana-
lisis de datos integrados de salud del Servicio

Navarro de Salud-Osasunbidea.
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Lo Tablal
Criterios de inclusion/exclusion.

Criterios de inclusion

Pacientes atendidos por el Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea y que cumplan TODOS los criterios:

Edad igual o mayor a 75 afios

Con prescripciones activas de estatinas o ezemiba

En prevencion primaria de enfermedad cardiovascular (ECV)

Criterios de exclusion

Pacientes institucionalizados en residencias privadas con médico propio en el centro,
por no disponer de informacién acerca de su tratamiento farmacoldgico

Pacientes en tratamiento con estatinas o ezetimiba en prevencidén secundaria de ECV
[KT74, K75, K76, K89, K90, K91, K92]

Hipercolesterolemia familiar heterocigdtica

Hipertensidn arterial [K85, K86, 87] con insuficiencia renal crénica [U99]

Diabetes Mellitus [T89 y T90]

VIH [B90]

Dado que la asignacioén de los pacientes a
los distintos grupos de la cohorte no es alea-
toria, se calculard un Indice de Propensién
(IP), definido como la probabilidad de que
se deprescriba el farmaco segin las variables
demograficas y clinicas basales de la pobla-
cion antes sefialadas. Se calculara un IP para
cada paciente utilizando una regresion logis-
tica, en la que la variable de resultado sera la
deprescripcién o no de estatinas o ezetimiba.

Para el grupo de deprescripcion, la fecha
de entrada en la cohorte se considerara la de
la suspension de la estatina o ezetimiba. Cada
paciente de este grupo se emparejara con otro
paciente al que no se le haya deprescrito el
farmaco. El emparejamiento se realizara en
base al sexo, edad (+5 afos) y quintil del IP.
Para cada paciente del grupo control se consi-
derara como fecha de entrada en la cohorte la
misma fecha que la de su pareja del grupo de

deprescripcion, para evitar sesgos por el dife-
rente seguimiento.

Se realizara un analisis descriptivo de la
poblacion. Las variables categobricas se des-
cribiran mediante porcentajes, las varia-
bles cuantitativas mediante media y desvia-
cion estandar si siguen una distribucién nor-
mal, o mediana y rango intercuartilico si no
siguen una distribucién normal. Las varia-
bles categobricas se compararan entre grupos
mediante el test x2 o test de Fisher, y las con-
tinuas mediante el test de t-Student o U de
Mann-Whitney, seglin corresponda.

Para las variables de tiempo hasta el evento,
se compararan los grupos con y sin deprescrip-
cion de estatina o ezetimiba mediante un ana-
lisis de supervivencia utilizando un modelo de
riesgos proporcionales de Cox para estimar el
hazard ratio. Se ajustara por edad, sexo e IP.



Para la variable cambio en LDL se propor-
cionara la media y desviacién estandar del
grupo de deprescripcion y del grupo control.

Para la variable reintroduccién de estatina
o ezetimiba, se calculara el porcentaje.

La significacion estadistica se fijara en un
nivel de probabilidad menor a 0,05.

CONSIDERACIONES ETICAS

TOEEEE LT

EL ESTUDIO FUE APROBADO POR EL COMITE
de Etica de la Investigacién con medicamen-
tos de Navarra (P1_2021/58).

DISCUSION

I

LAS ESTATINAS SE UTILIZAN TANTO EN
prevencién primaria como secundaria de la
enfermedad cardiovascular (4). Sin embargo,
existen dudas sobre la duracion de estos tra-
tamientos en personas de mas de 75 afos
como prevencién primaria de ECV (6). Al no
haber evidencia de uso en este grupo de
pacientes y siguiendo las recomendaciones
establecidas por el Ministerio de Sanidad y
las sociedades cientificas(11,12) se implanté
una estrategia de deprescripcién de estos
farmacos en Navarra. Este proyecto consiste,
por tanto, en analizar los resultados en salud
de esta estrategia y la conveniencia de la
misma en la practica clinica habitual.

Como se ha comentado, la evidencia dis-
ponible sobre el uso de estatinas en preven-
cion primaria en ancianos es limitada y con-
trovertida. Por un lado, el estudio PROSPER
se realiz6 en 5.804 pacientes con edades com-
prendidas entre los 70 y los 82 afios (media+-
desviacibén estandar: 75+3 afios) con enferme-
dad cardiovascular establecida o con riesgo
de padecerla, a los que se aleatoriz6 para reci-
bir pravastatina de 40 mg o un placebo. Mos-
tré que en los pacientes tratados con pravas-
tatina se reduce en un 2,1% la variable combi-
nada primaria compuesta por muerte debido
a enfermedad cardiovascular, infarto de mio-

cardio no fatal y accidente cerebrovascular
fatal y no fatal. Sin embargo, no se encon-
traron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en muerte por cualquier causa entre
ambos grupos(4). Dos revisiones sistemati-
cas mostraron que en pacientes mayores de
75 afios en prevencion primaria no se obser-
van diferencias estadisticamente significati-
vas con respecto al grupo control en la reduc-
cion de eventos cardiovasculares(7,8).

Por otro lado, un estudio de cohortes obser-
vacional donde se evaluaba el riesgo de sus-
pender estatinas en 120.173 pacientes mayo-
res de 75 afios sin historia previa de enferme-
dad cardiovascular con un seguimiento de 4
afos (mediana 2,4 afios), concluyé que en los
pacientes a los que se les suspendia el trata-
miento aumenta un 33% el riesgo relativo de
ingreso hospitalario por un evento vascular (5).
Otro estudio realizado en Lombardia, recien-
temente publicado, realizd un seguimiento de
los pacientes a los que se le habia suspendido
la estatina (5.819 pacientes), observando que
estos pacientes presentaban un mayor riesgo
de ingreso por insuficiencia cardiaca (HR 1,24;
IC 95%: 1,07-1,43) y por otras causas cardiovas-
culares (HR 1,14; IC 95%: 1,03-1,26) (15).

En la actualidad, el estudio australiano
STAREE es el tnico ensayo clinico aleatori-
zado y doble ciego en marcha, que compara
el uso de una estatina frente a un placebo en
personas mayores. Lo hara sobre 18.000 per-
sonas sanas (en prevencion primaria de ECV,
sin diabetes mellitus ni demencia) mayores de
70 afos, y pretende demostrar si el uso diario
de estatina alarga la vida o los afios de calidad
de vida. Aunque atn esta en fase de recluta-
miento, arrojara evidencia complementaria y
de alta calidad (16).

Las guias también son controvertidas.
En la Guia Europea de Practica Clinica de
Prevencion de Enfermedad Cardiovascular
2021 se plantea el tratamiento con estatinas
en mayores de 70 afios con un alto riesgo

de ECV (grado de recomendacion IIB)10).
>

Protocolo

del estudio
Estrategia de
deprescripcion
de estatinas

y ezetimiba
en prevencion
primaria

en mayores
de 75 afios:
andlisis de

los resultados
en salud.

NATALIA
ALZUETA
ISTURIZ
et al.

Rev Esp Salud Publica
Volumen 96
29/6/2022
202206049



Protocolo

del estudio
Estrategia de
deprescripcién
de estatinas

y ezetimiba
en prevencion
primaria

en mayores
de 75 afios:
andlisis de

los resultados
en salud.

NATALIA
ALZUETA
ISTURIZ
etal.

Rev Esp Salud Publica
Volumen 96
29/6/2022
202206049

6

|

Sin embargo, no se trata de una recomenda-
cion generalizada. En la estrategia de depres-
cripcion que planteamos se excluyeron los
pacientes con diagnosticos de VIH, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia familiar hete-
rocigbtica e hipertension arterial junto con
insuficiencia renal crénica por considerarse
de alto o muy alto riesgo. A pesar de que en la
guia no se recomienda explicitamente mante-
ner o iniciar la estatina, en estos casos existe
mas evidencia a favor de su uso en preven-
ci6n primaria de ECV. La estrategia, al ser a
nivel poblacional, debia ser extremadamente
conservadora en las recomendaciones.

Por todo ello, nuestro proyecto arrojara nue-
vos datos sobre el seguimiento de estos pacientes
tras la retirada de dichos farmacos que podran
servir para establecer un posicionamiento en las
guias para este grupo de pacientes.

En cuanto a las limitaciones del proyecto
cabe sefialar que los datos utilizados para el
envio de propuestas de suspensiéon son los
recogidos en la historia clinica, por lo que la
validez de los mismos depende fundamental-
mente de la calidad del registro. En los casos
en los que la historia farmacoterapéutica esté
incompleta podrian llegar recomendaciones
de deprescripciéon a pacientes que no sean
objeto de la estrategia.

Otro aspecto a tener en cuenta es la pérdida
de informacion de los pacientes que ingresan
en centros sociosanitarios privados durante el
periodo de seguimiento.

En cuanto al disefio, a pesar de que se va
a hacer un ajuste por las caracteristicas basa-

les de los pacientes, no se pueden excluir
posibles sesgos residuales en la decisiéon de
deprescripciéon o no de la estatina por parte
del médico. También puede darse un sesgo
de indicaci6én ya que la deprescripciéon puede
haber estado motivada por factores no reco-
gidos en nuestro estudio (paciente paliativo,
situacion de final de vida, etc.).

En la estrategia de deprescripcion se exclu-
yeron los pacientes con diagnésticos en los
que la evidencia es mas favorable para el uso
de hipolipemiantes en prevencion de ECV,
como hipercolesterolemia familiar heterocigoé-
tica(7), hipertensiéon con insuficiencia renal
croénica(18), diabetes mellitus(19) e infeccion
por VIH (20). Por ello, hay que tener en cuenta
que los resultados no seran aplicables a toda
la poblacién mayor de 75 afios en prevencion
primaria de ECV.

Por otro lado, algunas escalas estiman
el RCV a 10 afios, por lo que el seguimiento
de dos afios en este estudio podria consti-
tuir una limitacion. Sin embargo, en este
grupo de poblacion la expectativa de vida se
reduce, por lo que ya no se plantean objeti-
vos terapéuticos a largo plazo sino que el
objetivo prioritario es mejorar su calidad
de vida.

Como conclusion, es importante comen-
tar que los resultados de este proyecto pro-
porcionaran informacién sobre los resulta-
dos en salud en la vida real de la estrategia
de deprescripcién de estatinas y ezetimiba en
prevencién primaria en mayores de 75 afios en
Navarra y permitiran decidir sobre la conve-
niencia o no de continuar con ella. ®
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