El nivel de exposicion a las estatinas no se asocié con la incidencia ni
con la mortalidad por infarto agudo de miocardio: estudio ecologico

The level of exposure to statins was not associated with acute myocardial infarction incidence and mortality:

ecological study

Objetivos

Evaluar si existe correlacion* a nivel poblacional entre la inci-
dencia de infarto agudo de miocardio (IAM) y su mortalidad, y
la utilizacién de estatinas.

Disefo y poblacion

Estudio ecoldgico* llevado a cabo en Suecia con datos
obtenidos entre 1998 y 2002, que incluyé en 289 municipios a
1.926.113 hombres y 1.995.981 mujeres de 40 a 79 anos. La
utilizacion de estatinas se calculé de las prescripciones rea-
lizadas y a partir de los registros de las farmacias y fue expre-
sada en dosis diaria definida (DDD) por cada mil habitantes.
Para cada municipio se calculd la incidencia y la mortalidad
anual por IAM y la tasa de revascularizacién coronaria en hom-
bres y mujeres por grupo etario.

Se evalud la correlaciéon mediante analisis bivariado y multiva-
riado. Se utilizé el tamafio poblacional del afo 2000 y un indice
de deprivacion socioeconémica que incluia en su construccion
informacion sobre los niveles educativos, salariales y de de-
socupacion.

Nilsson y col. Journal of negative results in biomedicine 2011, 10:6.

Resultados

La tasa de utilizacion media de estatinas durante el periodo de
cinco afnos estudiado aument6 unas tres veces (desde 46,2
hasta 131,1 DDD/1000 habitantes por dia en hombres y desde
28 hasta 87 DDI/1000 habitantes por dia en mujeres). Ver figu-
ra 1. En igual periodo la mortalidad por IAM en hombres solo
disminuy6 de 2,2 a 1,72/1000 y en mujeres de 0.97 a 0.76
/1000.

La incidencia del IAM decrecié en hombres de 8.37 a 7.81
/1000 y luego aumentd a 8.06 en 2002. En mujeres disminuyo
los primeros tres afos del estudio de 3,79 a 3,76 /1000 y luego
aumento a 3,82 en 2002.

No se observé asociacion cruda entre el uso de estatinas y la
mortalidad por IAM, ni tampoco luego de ajustar por edad,
sexo, indice de deprivacion econdémica, coordenadas geografi-
cas y uso de farmacos antidiabéticos. Ver figura 1. El cambio
en la utilizacion de estatinas entre 1998 y 2000 no mostré cor-
relacion con el cambio en la mortalidad por IAM entre 2000 y
2002.

Figura 1. Comparacion temporal entre la incidencia y la mortalidad por infarto agudo de miocardio y el uso de estatinas en una

poblacién sueca de 40 a 79 afos.
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*Cambio en el punto de corte de los valores de troponina cardiaca T, troponina | o creatin kinasa (CK-MB) para hacer diagndstico de infarto agudo de

miocardio (IAM).

Conclusiéon

A pesar del uso extendido y del aumento en la utilizacién de
estatinas, no pudo documentarse correlacion entre su uti-
lizacion y la incidencia o mortalidad por IAM en la poblacién

general.

Fuente de financiamiento: Health Research Council, Sweden y County
Council of Ostergétland.
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A pesar de que gran parte de la poblacion usaba estatinas en
forma creciente, este trabajo no pudo documentar a nivel pobla-
cional los beneficios que habian sido comunicado en los ensayos
clinicos aleatorizados (ECCA). Sin embargo, debe recordarse que
los ECCA son estudios metodoldgicamente mucho més protegi-
dos de sesgos que los estudios ecoldgicos como el que acabamos
de resumir, que no buscan asociacion entre el uso de estatinas y
resultados en un mismo paciente sino que lo hacen a nivel global.
Una reciente revision Cochrane de ECCA (celosamente res-
guardada de conflicto de intereses en la conduccion de la revision
y, dentro de lo posible, respecto de los estudios primarios que
fueron evaluados) concluyé que las estatinas reducen la mortali-
dad total, los eventos vasculares mayores y las revasculariza-
ciones sin que se observe un exceso de efectos adversos en per-
sonas sin evidencia de enfermedad cardiovascular (prevencion
Primaria)'. Por lo tanto, es importante no sacar conclusiones
apresuradas y descartar los potenciales beneficios de las estatinas
(utilizadas apropiadamente).

Si bien entendemos y compartimos el entusiasmo por la preven-
cién cuaternaria®**, consideramos que no debemos hacernos eco
de quienes afirmaron en forma ligera “...que este tipo de eviden-
cia poblacional muestra que algunas veces los ensayos clinicos
pueden arrojar resultados erréneos...”. Esa afirmacién, ademas
de incorrecta en lo referente a las estatinas, supone que un disefio
ecoldgico puede refutar los resultados de un ECCA.

Hecha esta aclaracién, destaquemos al real valor del estudio y lo
que deberia alertarnos. Si bien los beneficios de las estatinas en
términos relativos son bastante parecidos en todos los grupos de
riesgo, el beneficio absoluto es mucho mas marcado en los gru-
pos de mayor riesgo.

En este sentido, es probable que las estatinas se estén adminis-
trando masivamente solo para modificar un valor del colesterol
(resultado de la presion de laboratorios sobre pacientes y profe-
sionales) y no para bajar el riesgo cardiovascular como recomien-
dan la mayoria de las guias, incluso las mas terapéuticamente
agresivas®. Esta masivizacion de su prescripcion probablemente
esté diluyendo sus beneficios a nivel poblacional.

Por otro lado, mas alla de la efectividad de las estatinas, existen
otros parametros de ayuda para la toma de decisiones sanitarias
a nivel global como lo son la costo-efectividad y el impacto pre-
supuestario para un pais, que deben ser analizados especial-
mente cuando esta en discusion la asignaciéon de los recursos
publicos.

Conclusiones de los comentadores

Es de esperar que en pacientes con riesgo cardiovascular lo sufi-
cientemente alto (y mas aun en prevencion secundaria) el uso de
estatinas impactaré en beneficios poblacionales.

Sin embargo, consideramos que a nivel individual es pertinente
valorar el riesgo cardiovascular individual de cada sujeto y luego
establecer un proceso de toma de decisiones compartidas que
incluya los siguientes tres elementos: 1) las opciones posibles
(incluyendo la de no recibir tratamiento), 2) los resultados
disponibles sobre la eficacia y la seguridad del uso de estatinas, 3)
la probabilidad de ocurrencia de dichos resultados®.

Vale destacar que actualmente existen herramientas de ayuda
para la toma de decisiones compartidas respecto de la prevencion
cardiovascular y que incluyen informacion global mas alla de los
valores de colesterolemia, que facilitan que nuestros pacientes
puedan tomar decisiones acordes a sus valores y preferencias’.
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