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Abreviaturas: AAR: aumento absoluto del riesgo; ACV: accidente cerebrovascular; AEMyPS: Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios; CDC: Centres for Diesease Control And Prevention (Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos); CMBD: Conjunto Minimo Bésico de Datos de cada paciente
atendido en cada hospital de Espafia; CV: cardiovascular; ECA: estudio aleatorizado con grupo control; EMA: Agencia
Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug Administration; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo demiocardio;
1C 95%: intervalo de confianza al 95%; ITT: andlisis por intencion de tratar; NND: nUmero necesario a tratar para dafiar
a 1 paciente; MA: metaanalisis; Mort: mortalidad por todas las causas; MortCV: mortalidad por causa cardiovascular;
NNT: numero necesario a tratar para evitar 1 evento; NS: no significativa estadisticamente la diferencia; PP:
prevencion primaria cardiovascular; PS: prevensidon secuncaria cardiovascular; RR: riesgo relativo; RRR: reduccion
relativa del riesgo.

NOTA: Todos los intervalos estan calculados para un 95% de confianza (IC 95%), salvo que se indique expresamente
otro.

INTRODUCCION

En 2007 Lytsy y col llevaron a cabo en Suecia una encuesta sobre 829 pacientes que
acudian a oficinas de farmacia a retirar sus recetas de estatinas. Contestaron sus caracteristicas
sociodemograficas, educativas, econdmicas, cinco condiciones de salud, satisfaccion con las
explicaciones de su médico, y las expectativas de beneficio sobre el ataque cardiaco de las
estatinas en 5 afios. La cuestion preguntada versaba sobre a cuantos de cada 1000 tratados
beneficiaria en el ataque cardiaco el tratamiento con estatinas frente a no estar tratado. El
resultado mostrd que las expectativas de los pacientes en el beneficio del tratamiento son muy
elevadas. En 5 afios, los individuos de bajo riesgo esperaban que si toman estatinas se
beneficiarian el 51%, asi como el 54% de los de alto riesgo, respecto a si no las toman. Sin
embargo, para ese grupo de edad, las RAR realistas pueden ser menores del 1% en 5 afios para
los de bajo riesgo, y son del 5,12% para los de alto riesgo. Ademas, segun las demas respuestas
de las encuestas, aumentaron la expectativa en el tratamiento los siguientes factores: 1) mejor
relacion médico-paciente (referida a la explicacidn del tratamiento); 2) la mejor situacion social
del paciente; y 3) la mejor percepcidn sobre su control de la salud (1).

En Nueva Zelanda, Sapre y col hicieon un estudio etolégico en 2009 mediante encuestas
a 20 médicos generales y 22 cardidlogos sobre su estimacion de los beneficios y riesgos de las
estatinas en pacientes tras un infarto de miocardio. Los autores encontraron diferencias
sustanciales entre ambos grupos de médicos en su eleccidn del tipo y dosis de estatina para un
mismo problema clinico. Ambos grupos sobreestimaron los beneficios de las estatinas. Los
cardiélogos mostraron un mayor optimismo por los beneficios y menos preocupaciones por los
efectos adversos que los médicos generales, con mas agresivas recomendaciones en las
dosificaciones. Sélo once de los 22 cardiélogos y 1 de los 20 médicos generales dieron una
cantidad estimativa del beneficio, y en este caso preferian expresarla en RRR. Los 22 cardiélogos
y 20 médicos generales mostraron incomodidad y renuencia a comunicar a sus pacientes las
estimaciones numéricas de beneficio en RAR y NNT (2).
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Las revisiones GRADE se plantean sobre los beneficios, riesgos, inconvenientes y costes
de los resultados en salud que importan a las personas informadas a su nivel de comprension.
Hasta hoy ha habido pocas revisiones que incluyan ensayos clinicos aleatorizados y controlados
solo para personas sin enfermedad cardiovascular. Dado que después de la publicacién del
estudio HOPE3 no ha habido ninguna estrictamente para prevencién primaria, nos proponemos
llevar a cabo una revision GRADE, actualizada a 24-ene-2018, para obtener los datos mejores
posibles con lo que se informen médicos y usuarios. Pero para eso, el primer paso es conocer
cual es la calidad y cantidad de problema que nos causa aversion; es decir cuales con los riesgos
basales.

La multiple utilidad del CMBD proporciona datos epidemioldgicos de calidad de
evidencia desde baja a alta. Y asi, para el periodo 1999-2015, hemos extraido los casos de
hospitalizacidn y defunciones anuales por grupos de edad de toda la poblacién espafiola (en
todo su espectro real de salud y enfermedad) de las variables de resultados en salud para las
que se postulan las estatinas: a) Hospitalizacion por infarto de miocardio no fatal: Que hemos
obtenido, como la mejor aproximacion, tomando la hospitalizacién por infarto de miocardio (CIE
9: 410), y restandole la defuncién por infarto de miocardio (CIE 10: 121); b) Hospitalizacion por
accidente cerebrovascular: Que hemos obtenido, como la mejor aproximacion, tomando la
hospitalizacion por enfermdades cerebrovasculares (CIE 9: 430-438), y restdndole Ia
hospitalizacén por isquemia cerebral transitoria (CIE 9: 435); c) Defuncién por infarto de
miocardio (CIE 10: 121); d) Defuncidon por Enfermedad cardiovascular (CIE10: 100-199); y e)
Defuncion por todas las causas (3). La validez de moderada-baja en todas salvo en la Ultima, que
es alta. Todos los “casos por afio / 1000 habitantes” los mostramos en la tabla 2.

Tabla 1: Casos por afio / 1000 habitantes en Espaiia promediados del periodo 1999-2015 de: a) Hospitalizacién por Infarto de miocardio no fatal; b)
Hospitalizacion por Accidente cerebrovascular; c) Defuncién por Infarto de miocardio; d) Defuncién por Enfermedad cardiovascular; y e) Defuncién por todas
las causas.
Hospitalizacién por Hospitalizaciéon por ACV =| | Defuncién por infarto de Defuncién por Defuncidn por todas las

infarto de miocardio = Hosp Enf miocardio = Def IAM (CIE Enfermedad causas

Tramos de edad Hosp IAM (CIE 9: 410) - | Cerebrovasculares (CIE 9: 10:121) cardiovascular = Def Enf
Def IAM (CIE 10: 121)  |430-438), eliminando 435, CV (CIE10: 100-199)
Isquemia cerebral
transitoria

00-34 aiios 0,02 0,07 0,004 0,03 0,44
35-39 afios 0,2 0,2 0,0 0,1 0,9
40-44 aios 0,5 0,4 0,1 0,2 1,4
45-49 afios 0,9 0,8 0,1 0,4 2,2
50-54 afios 1,4 1,3 0,2 0,7 3,5
55-59 afios 1,9 1,9 0,3 1,1 5,2
60-64 aiios 2,3 2,9 0,5 1,7 7,7
65-69 afios 2,9 4,3 0,8 3,0 11,9
70-74 aiios 3,7 6,5 1,3 5,5 19,5
75-79 afios 4,8 9,6 2,2 10,7 34,0
80-84 afios 5,6 12,6 3,5 21,5 61,1
85 0 mas aiios 5,9 15,6 6,5 58,2 145,9
Todas las edades 0,9 2,0 0,5 2,8 8,7
Hospitalizaciones y Defunciones basados en los registros poblacionales oficiales del “Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD)” hospitalarios y de las “Defunciones por
Causas de Muerte”, ambos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Portal estadistico del Sistema Nacional de Salud. Disponible en:
http://pestadistico.inteligenciadegestion.msssi.es/publicoSNS/comun/DefaultPublico.aspx [Consultado 14-mayo-2017]

OBIJETIVO

Estimar las magnitudes de los efectos de los resultados en salud que importan al usuario
auténomo e informado, expresados en RR, RAR y NNT desde los ensayos clinicos que comparan
estatinas frente a placebo en personas sin enfermedad cardiovascular, no sélo sobre la
poblacién de los estudios incluidos, sino también estimarlas mediante su extrapolacién a los
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riesgos basales de los espafnoles en el mismo tramo de edad, y en el mismo periodo de
tratamiento y seguimiento.

RESULTADOS EN SALUD QUE IMPORTAN AL USUARIO AUTONOMO E
INFORMADO A SU NIVEL DE COMPRENSION.

Los resultados en salud que importan a los individuos que se tratan o que son
susceptibles de tratarse con estatinas en prevencidon primaria cardiovascular, que son
auténomos y estdn informados a su nivel de comprensidn, son los que mostramos en la tabla 2.
El nimero ordinal de importancia que le otorgan los usuarios a cada resultado en salud es el
grado de aversion al riesgo.

Tabla 2: Resultados en salud que importan a las personas que se tratan o son susceptibles de tratarse con
estatinas en prevenciéon primaria cardiovascular.

Puntuacion Cual es frecuencia Cudlesla
i , . ordinal de ) de riesgo basal por| frecuencia de
éQué evalua? L, Variables de resultados en salud . . o
aversion al afio sin riesgo por afio tras
riesgo (*) tratamiento el tratamiento
Disminucion .
) y 9 Mortalidad por todas las causas
aumento del riesgo
9 Mortalidad por causa cardiovascular
Disminucién del riesgo 9 ACV no fatal
basal 9 Infarto de miocardio no fatal
7 Angina de pecho confirmada
8 Insuficiencia hepatica
7 Enfermedad renal aguda
. 7 Rabdomiolisis
Aumento del riesgo — — " .
basal 6 Miositis, mialgia, fatiga en el ejercicio

6 Diabetes mellitus
6 Cataratas
é? Otros efectos adversos

(*) Puntuacidn ordinal 7, 8y 9 (riesgos graves): criticos para tomar la decision; 4, 5y 6 (riesgos moderados): importantes
pero no criticos para tomar la decisidn; 1, 2y 3 (riesgos leves): no importantes para tomar la decision.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: 1) Para las variables de beneficios posiblemente esperables: Revision de revisiones
sistematicas (Umbrella Review) de ensayos clinicos, para hacer posteriormente una sintesis
metaanalitica de los resultados de cada variable. 2) Para los daiios afadidos posiblemente
esperables: Revision sistematica de ensayos clinicos, estudios observacionales y estudios de
casos, para hacer posteriormente una sintesis narrativa de los resultados de cada variable.

Criterios de inclusion de nuestra busqueda:

1) Para las variables de beneficio (reduccidn del riesgo basal) son: Ensayos clinicos
aleatorizados con una estatina frente a placebo o cuidado estandar, sobre una poblacién de
participantes con no mas del 10% de individuos con historia de enfermedad cardiovascular
(infarto de miocardio, angina, accidente cerebrovascular y/o enfermedad arterial periférica),
que analice durante mas de 1 afio la incidencia de uno o mas los resultados en salud siguientes:

3
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Mortalidad por cualquier causa, Mortalidad por causa cardiovascular, Infarto de miocardio,
Accidente cerebrovascular, o Angina de pecho confirmada.

Para localizar los ensayos clinicos mediante nuestra revisidon de revisiones sistematicas
en Medline, a través de PUBMED, utilizamos la siguiente estrategia de busqueda hasta la fecha
21-ene-2018:

((review OR review literature as topic OR systematic review OR meta-analysis OR meta-analysis
as topic OR meta-analysis) AND (hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors) OR
anticholesteremic agents OR statin OR lovastatin OR fluvastatin OR simvastatin OR pravastatin
OR atorvastatin OR cerivastatin OR rosuvastatin OR pitavastatin) AND (mortality OR causes of
death OR cardiovascular mortality OR myocardial infarction OR cardiovascular disease OR
coronary diseases OR myocardial ischemia OR acute coronary syndrome OR angina pectoris OR
stroke OR cerebrovascular disorder OR arterial occlusive diseases OR arterial disease OR carotid
stenosis OR peripheral OR arteriolosclerosis OR therapy OR primary prevention)))
Con los dos filtros siguientes: Systematic Reviews y Meta-Analysis: 2387 articulos

2) Para las variables de dafos afnadidos: Ensayos clinicos, estudios de cohortes
prospectivos o retrospectivos, estudios de casos y controles, y estudios de casos, todos ellos en
participantes con una estatina para prevencion primaria o secundaria, que estudien sintomas
y/o signos de: Hepatopatia, Enfermedad renal aguda, Miopatia, Diabetes mellitus y Cataratas.

Para localizar los estudios en Medline, a través de PUBMED, utilizamos la siguiente
estrategia de busqueda hasta la fecha 24-ene-2018:

(hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors) OR anticholesteremic agents OR statin OR
lovastatin OR fluvastatin OR simvastatin OR pravastatin OR atorvastatin OR cerivastatin OR
rosuvastatin OR pitavastatin) AND (meta-analysis OR cohort study OR observational study OR
retrospective study OR case-control study) AND (hepatic insufficiency OR liver failure OR
hepatotoxicity OR hepato* OR toxicity OR liver injury OR cataract OR capsule opacification OR
incident diabetes OR new-onset diabetes OR insulin resistance OR impaired insulin secretion OR
acute kidney injury OR renal insufficiency OR glomerular filtration rate NOT contrast-induced
acute kidney NOT chronic kidney disease OR rhabdomyolysis OR myositis OR myalgia OR muscle
pain OR creatine kinase)
Sin filtros: 1268 articulos

ESTRATEGIA PARA LOS CALCULOS.

Anadlisis estadistico y sintesis de los resultados: Asumimos una significacion estadistica del 5%
para todos los andlisis. Calculamos el valor de p (dos colas) para las diferencias mediante el test
t para variables cuantitativas (4), y para variables cualitativas dicotdmicas mediante Chi
cuadrado de Pearson (4), o el test exacto de Fisher (5), cuando no le es de aplicacidn el anterior.

Cuando proceda calcular las medidas del efecto de las variables cualitativas, utilizamos
la calculadora de la Web evalmed.es de variables dicotémicas (4), que obtiene el Riesgo Relativo
(RR) por el método de Katz, la Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) por el método de Newcombe
después de haber calculado los intervalos de confianza de cada incidencia por el método de
Wilson, y el NNT como inverso de la RAR. Para combinar los resultados de dos o mas estudios
de cada una de las variables susceptible de ser metaanalizadas, utilizamos la herramienta
Review Manager (RevMan5.3) de la Colaboracion Cochrane (6) para calcular su riesgo relativo
(RR) combinado segun el modelo de efectos aleatorios (y también de efectos fijos, para analisis
de sensibilidad), con céalculo de la I? para expresar la heterogeneidad estadistica entre los
estudios. Todos los intervalos que informamos (entre paréntesis), los calculamos para una
confianza del 95% (IC 95%). Y, por si cada intervalo de confianza segun el modelo de efectos
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aleatorios pudiera deberse por casualidad a una pequena muestra de efectos que no captura
toda la amplitud de los efectos, calculamos también su correspondiente intervalo de prediccion,
facilitando asi la generalizacién de los resultados a la practica clinica (7). El RR obtenido de cada
variable se lo aplicamos a la incidencia del grupo de control de la poblacién representada en el
metaanalisis para calcular la RARy el NNT que le corresponden por afio y por el nimero de afios
combinado de todos los ensayos. Y hacemos lo mismo sobre el riesgo basal de la poblacidon
espafola en el mismo tramo de edad representado en el metaandlisis para obtener asimismo
sus correspondientes RAR y el NNT.

Cuando una variable esté afectada por heterogenidad clinica o muy alta heterogeneidad
estadistica en la /2, no expresamos su resultado combinado mediante metaanalisis, sino que
informamos separadamente los estudios con expresidn de sus frecuencias, medias o medianas,
con sus intervalos de confianzas o rangos respectivamente. Una variable estd afectada por
heterogeneidad clinica cuando hay heterogeneidad en la definicidn, en la exhaustividad de su
medicidon o en la recogida de su incidencia (8). Una variable estd afectada por una alta
heterogeneidad estadistica cuando la /? es mayor del 75% (9).

ESTUDIOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS PARA LAS VARIABLES DE RIESGOS
ANADIDOS.

Se publicaran aparte de este articulo en un resumen de riesgos afadidos, del que ya
hemos publicado también aparte: 1) Diabetes asociadas a estatinas (10); y 2) Miopatias
asociadas a estatinas (11).



Rev GRADE BRIC estatinas en Pev primaria CV
Pdgina web evalmed.es, 22-feb-2018

Revision GRADE de estatinas en prevencion primaria cardiovascular.

Seccion 2: Variables de beneficio cardiovascular asociadas a estatinas
[actualizado a 24-ene-2018]
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E. Revision GRADE de estatinas en poblacion con = 90% en prevencion primaria cardiovascular. Seccion
2: Variables de beneficio cardiovascular asociadas a estatinas [Actualizado a 24-ene-2018]. Web
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Abreviaturas: AAR: aumento absoluto del riesgo; ACV: accidente cerebrovascular; AEMyPS: Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios; CDC: Centres for Diesease Control And Prevention (Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos); CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos de cada paciente
atendido en cada hospital de Espafia; CV: cardiovascular; ECA: estudio aleatorizado con grupo control; EMA: Agencia
Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug Administration; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo demiocardio;
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; ITT: andlisis por intencidn de tratar; NND: niUmero necesario a tratar para dafiar
a 1 paciente; MA: metaanalisis; Mort: mortalidad por todas las causas; MortCV: mortalidad por causa cardiovascular;
NNT: numero necesario a tratar para evitar 1 evento; NS: no significativa estadisticamente la diferencia; PP:
prevencion primaria cardiovascular; PS: prevension secuncaria cardiovascular; RR: riesgo relativo; RRR: reduccion
relativa del riesgo.

NOTA: Todos los intervalos estan calculados para un 95% de confianza (IC 95%), salvo que se indique expresamente
otro. El término “tasa” se refiere a la incidencia de casos por 100.000 personas-afio, salvo que se indique
expresamente otra.

ESTUDIOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS PARA LAS VARIABLES DE BENEFICIOS.

1) Para las variables de beneficios. La extraccién de los estudios fue realizada por un Unico
revisor (GS) y confirmada por un segundo revisor (AP). Hasta el 24-ene-2018 obtuvimos 2387
articulos, de los que extrajimos 54 revisiones sistematicas que contenian uno o mas ensayos
clinicos con no mas del 10% de los participantes con historia de enfermedad cardiovascular, que
mostramos en el cuadro 1. De estas 54 revisiones sistematicas, una vez descartados los ensayos
clinicos identificados directamente para prevencién secundaria, obtuvimos 86 ensayos clinicos
en los que hubimos de comprobar si eran para prevencion primaria. Tras la supervision uno a
uno de éstos, descartamos 70 por no cumplir los criterios de inclusidn, que mostramos en el
cuadro 2. Como consecuencia, incluimos 16 ensayos clinicos con = 90% de los participantes en
prevencion primaria cardiovascular, cuyas referencias insertamos en la bibliografia (12-26).

De todos los estudios finalmente incluidos, dos revisores (AP y GS) evaluamos los riesgos
de sesgos y graduamos la validez de la evidencia con el sistema GRADE (27), cuyo resultado
mostramos en la tabla 3.

Siguiendo el esquema PICO (population, intervention, comparison, outcomes), de los
incluidos resumimos en las columnas de la tabla 4 la denominacién del ensayo clinico, la
poblacién de estudio, la intervencion, la comparacion y los resultados que importan a los
usuarios.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES DE BENEFICIO BUSCADAS
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A) MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS (tabla 5):

12 Para la poblacién de los 15 ECA del metaanadlisis, con un indice > del 0% (heterogeneidad
estadistica baja), con una edad media de 61,8 afios, hubo 0,75% muertes por afio en el grupo de
31.101 personas con estatinas frente a 0,86% en el grupo de 30.356 personas con placebo; RR
0,87 (0,79-0,94); RAR 0,11% (0,05% a 0,18%); NNT 895 (554 a 1938) por afio, equivalente a un
NNT 226 (140 a 490) en 4 afios.

La validez de la evidencia para el resultado combinado de esta variable, segun el sistema
GRADE, es Alta-Moderada. Y dado que el calculo del Intervalo de Prediccidon nos arroja un RR
0,87 (0,78-0,95), estimamos que se mantiene la validez de la evidencia atribuible a los intervalos
de confianza del efecto combinado.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en esta franja de edad: Aplicado al 0,77% de muertes totales por afo estimado en personas de
60-64 aiios de edad, se obtendria un 0,67% de muertes por afo en el grupo de estatinas frente
aun 0,77% por afio en el grupo de placebo; RR 0,87 (0,79-0,94); RAR 0,1% (0,05% a 0,16%); NNT
997 (617 a 2159) por afio, equivalentes a un NNT 252 (156 a 545) en 4 afios.

B) MORTALIDAD POR CAUSA CARDIOVASCULAR (tabla 6):

12 Para la poblacién de los 11 ECA del metaanadlisis, con un indice > del 0% (heterogeneidad
estadistica baja), con una edad media de 62 afios, hubo 0,29% de muertes cardiovasculares por
afio en el grupo de 28.205 personas con estatinas frente a 0,34% en el grupo de 28.261 personas
con placebo; RR 0,85 (0,75-0,99); RAR 0,05% (0% a 0,08%); NNT 1986 (1192 a 29793) por afio,
equivalentes a un NNT 541 (325 a 8122) en 3,7 afos.

La validez de la evidencia para el resultado combinado de esta variable, segun el sistema
GRADE, es Alta-Moderada. Sin embargo, como el cdlculo del Intervalo de Prediccion nos arroja
un RR 0,85 (0,71-1,01), estimamos una rebaja de la validez de la evidencia a Moderada, porque
en algunas situaciones el tratamiento puede ser ineficaz, dado que, en la distribucién estadistica
de los efectos, puede haber mas efectos que los capturados por los estudios seleccionados.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en esta franja de edad: Aplicado al 0,17% de muertes cardiovasculares por afo estimado en
personas de 60-64 afios de edad, se obtendria un 0,14% de muertes cardiovasculares por afo
en el grupo de estatinas frente a un 0,17% por afio en el grupo de placebo; RR 0,85 (0,75-0,99);
RAR 0,03% (0% a 0,04%); NNT 3924 (2355 a 58867) por afio, equivalentes a un NNT 1070 (642 a
16048) en 3,7 aios.

C) ENFERMEDAD CORONARIA FATAL (tabla 7):

12 Para la poblacién de los 10 ECA del metaanalisis, con un indice /? del 31% (heterogeneidad
estadistica moderada), con una edad media de 61 afos, hubo 0,15% muertes por enfermedad
coronaria por afio en el grupo de 22.829 personas con estatinas frente a 0,18% en el grupo de
23.075 personas con placebo. Entre ambos la diferencia no es estadisticamente significativa, RR
0,85 (0,61-1,19); RAR 0,03% (-0,03% a 0,07%); . El seguimiento
fue de 3,6 afos.

La validez de la evidencia para el resultado combinado de esta variable, segun el sistema
GRADE, es Alta-Moderada. Y dado que el calculo del Intervalo de Prediccidon nos arroja un RR
0,85 (0,48-1,49), estimamos que se mantiene la validez de la evidencia atribuible a los intervalos
de confianza del efecto combinado.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en esta franja de edad: Aplicado al 0,05% de muertes por enfermedad coronaria por afio
estimado en personas de 60-64 afos de edad, se obtendria un 0,04% de muertes
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cardiovasculares por afio en el grupo de estatinas frente a un 0,05% por afio en el grupo de
placebo. Entre ambos la diferencia no es estadisticamente significativa, RR 0,85 (0,61-1,19); RAR
0,01% (-0,01% a 0,02%);

D) INFARTO DE MIOCARDIO (tabla 8):

12 Para la poblacién de los 10 ECA del metaanadlisis, con un indice > del 0% (heterogeneidad
estadistica baja), con una edad media de 62,1 afos, hubo 0,27% infartos de miocardio por afio
en el grupo de 25.636 personas con estatinas frente a 0,43% en el grupo de 28.261 personas con
placebo; RR 0,63 (0,54-0,73), RAR 0,16% (0,12% a 0,2%); NNT 633 (509 a 868) por afio,
equivalentes a un NNT 163 (131 a 223) en 3,9 afios.

La validez de la evidencia para el resultado combinado de esta variable, segun el sistema
GRADE, es Alta-Moderada. Sin embargo, como el célculo del Intervalo de Prediccion nos arroja
un RR 0,63 (0,23-1,41), estimamos una rebaja de la validez de la evidencia a Moderada, porque
en algunas situaciones el tratamiento puede ser ineficaz, dado que en la distribucion estadistica
de los efectos puede haber mas efectos que los capturados por los estudios seleccionados.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en esta franja de edad: Aplicado al 0,23% de hospitalizaciones por infarto de miocardio por afio
estimado en personas de 60-64 afios de edad, se obtendria un 0,14% de hospitalizaciones por
infarto de miocardio por afio en el grupo de estatinas frente a un 0,23% por afio en el grupo de
placebo; RR 0,63 (0,54-0,73); RAR 0,08% (0,06% a 0,11%); NNT 1179 (949 a 1616) por afio,
equivalentes a un NNT 303 (244 a 415) en 3,9 afios.

E) ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (tabla 9):

12 Para la poblacién de los 11 ECA del metaanalisis, con un indice /? del 11% (heterogeneidad
estadistica baja), con una edad media de 62,5 afios, hubo 0,26% accidentes cerebrovasculares
por afio en el grupo de 26.664 personas con estatinas frente a 0,35% en el grupo de 26.337
personas con placebo; RR,73 (0,61-0,87); RAR 0,09% (0,05% a 0,14%); NNT 1057 (732 a 2195)
por afo, equivalentes a un NNT 275 (190 a 571) en 3,8 afios.

La validez de la evidencia para el resultado combinado de esta variable, segun el sistema
GRADE, es Alta-Moderada. Sin embargo, como el célculo del Intervalo de Prediccion nos arroja
un RR 0,73 (0,50-1,08), estimamos una rebaja de la validez de la evidencia a Moderada, porque
en algunas situaciones el tratamiento puede ser ineficaz, dado que en la distribucion estadistica
de los efectos puede haber mas efectos que los capturados por los estudios seleccionados.

22 Aplicando el RR obtenido en el metaanalisis a los riesgos basales de la poblacion espaiiola
en esta franja de edad: Aplicado al 0,29% de accidentes cerebrovasculares por afio estimado en
personas de 60-64 afios de edad, se obtendria un 0,21% de accidentes cerebrovasculares por
afio en el grupo de estatinas frente a un 0,29% por afo en el grupo de placebo; RR 0,73 (0,61-
0,87); RAR 0,08% (0,04% a 0,11%); NNT 1281 (887 a 2660) por afio, equivalentes a un NNT 333
(231 2 692) en 3,8 afios.

EFECTOS ADVERSOS GRAVES Y MODERADOS

Los efectos adversos los estudiamos y tratamos en secciones aparte de ésta. Por el
momento hemos publicado las dos secciones con efectos adversos asociados al uso de estatinas
reconocidos con consistencia: a) diabetes mellitus; y b) mialgias y otras miopatias. Unicamente
resumiremos a continuacion estos dos, para situarlos en la Hoja de Informacidn al Usuario (Fact
Box) pues puede servir de ayuda a la toma de decisiones compartidas.



Rev GRADE BRIC estatinas en Pev primaria CV
Pdgina web evalmed.es, 22-feb-2018

12 Diabetes mellitus asociadas a estatinas. Actualizado a 15-ago-2015, nuestro Grupo publicé
la Seccién 3 de esta revisidn, concerniente a Diabetes asociadas a estatinas, entre cuyas
conclusiones encontramos que en en poblacidn general, las estatinas aumentan la incidencia de
nueva diabetes a menos en un 9-10% frente a placebo, segun los datos obtenidos de
metaanalisis de ensayos clinicos, que al aplicarlo sobre el riesgo basal de los mismos se traduce
en un NNT -920 (-1022 a -511) por afio, equivalente a un NNT -219 (-244 a -122) en 4,2 aios,
cuya calidad de evidencia es moderada. Los estudios observacionales retrospectivos corroboran
al alza este aumento de la incidencia, con una calidad de evidencia baja-moderada (10). La
incidencia anual de diabetes en Espafia aun es incierta por carecerse de estudios de amplia base
poblacional. A pesar de la limitacidn para la generalizacién, Vazquez y col publicaron en 2000 un
estudio prospectivo de 10 afios de seguimiento, que arrojé una incidencia de 0,241% por afio en
poblacién espafiola 2 60 afios de edad (28). Como nuestra Hoja de Informacién al Usuario (Fact
Box) la hemos construido para 3,5 afios de seguimiento, en este periodo la incidencia de 0,85%
sin estatinas se aumenta a 0,93% con estatinas. Validez de evidencia es moderada.

22 Mialgias asociadas a estatinas. Actualizado a 15-ago-2015, nuestro Grupo publicé la Seccidn
3 de esta revisidn, concerniente a Miopatias asociadas a estatinas, entre cuyas conclusiones
encontramos que la mialgia la refiere alrededor de un 10% de los usuarios de estatinas (calidad
de evidencia baja-moderada). Tras someter a éstos a un ensayo doble ciego con la estatina
frente a placebo, la incidencia asociada con estatinas es de alrededor del 3,6-4,75%, y los
sintomas aparecen antes con la estatina que con placebo. Calidad de evidencia alta-moderada
(11). Para nuestra Hoja de Informacidn al Usuario (Fact Box), en 3,5 afios de seguimiento, habria
no menos del 10% con estatinas y 5,5% con placebo. Validez de la evidencia alta-moderada.

32 Demads efectos adversos asociados a estatinas. Una vez que hagamos el tratamiento de los
datos, los publicaremos para unir todas las partes en una completa.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Hemos llevado a cabo los siguientes analisis de sensbibilidad:

1) No hay cambios en ninguna de las cinco variables de beneficio si se hubiera aplicado
el modelo de efectos fijos respecto al de efectos aleatorios aplicado inicialmente, a pesar de que
no hubiera sido adecuado en los casos de heterogeneidad interestudios (2 > 0).

2) No hay cambios en las variables “Mortalidad por todas las causas”, “Mortalidad por
causa cardiovascular”, “Mortalidad por enfermedad coronaria” ni “Accidente cerebrovascular si
hubiéramos incluido los estudios: a) ASCOT-LLA, con un 86% de su poblacidn en prevencion
primaria cardiovascular, un 25% con diabetes y 3,3 afios de seguimiento (Excl-51); y) ALHATT LLT
2002, con un 77% de su poblacidn en prevencidn primaria, un 35% con diabetes y 6 afios de
seguimiento (Excl-50).

DISCUSION

La misién (telos) de toda intervencién sanitaria es disminuir en una magnitud relevante
los riesgos basales graves y moderados de un individuo que forma parte de una comunidad de
individuos interdependientes que interaccionan con el ambiente, sin que tal intervencidn afiada
riesgos que igualen o superen los de la situacion inicial. El resultado del balance entre los
beneficios (riesgos evitados) y los riesgos afiadidos ademas debe justificar los inconvenientes y
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los costes en el marco de los valores y preferencias del individuo auténomo, e informado hasta
garantizar su comprension, de modo que como razonador practico pueda tomar la mejor
decisién para siy para su comunidad.

En 2014 nuestro grupo publicé un articulo que mencionaba la propensién a incurrir en
un efecto marco cuando la informacién de la magnitud del efecto se recibe en un marco que
esta disociado del riesgo basal. que no guarda relacion que Mayoritariamente cuando la
informacidn se presenta en forma de RRR la magnitud del efecto terapéutico se sobrestimay se
incrementa significativamente la propension de los médicos a prescribir, de los pacientes a
desear que se les prescriba y de las autoridades y gestores sanitarios a financiar (16), que cuando
se presenta en forma de RAR o de NNT. Esto mismo sucede con las pruebas diagndsticas cuando
éstas se presentan como medida de su efectividad prondstica con la sensibilidad. Y otro tanto
sucede cuando un mismo dato de terapia oncoldgica se presenta como probabilidad de vivir
(supervivencia) frente a probabilidad de morir, resultando estadisticamente mas atractiva la
eleccién en el primer marco (29). Nuestra intencion ha sido fomentar y entregar la magnitud del
efecto en RAR y NNT por afio. Pero hay incluso otro formato de comunicacion de riesgos que
muchas personas entienden y comprenden incluso mejor cuando se trata de la mortalidad por
todas las causas, que es la expectativa de vida, en su formato “Afios de Prologacion de la Vida”
con frente a sin el tratamiento.

En 2013 los investigadores daneses Stovring y col construyeron un modelo de funcién
de riesgo para la mortalidad total desde los datos obtenidos en el Proyecto SCORE europeo,
pues Conroy y col lo habian hecho sobre la mortalidad cardiovascular (coronaria + no coronaria).
Al construir el mencionado modelo, ademas de obtener el % de Mortalidad total en 10 afios,
estimaron simultdaneamente los Afios de Prolongacidn de la Vida (30).

En 2014 Harmsen y el mismo grupo de investigadores daneses, utlizando su modelo,
llevo a cabo un ensyo controlado y aleatorizado por clisters, siendo cada cluster un médico con
su cupo. Todos los médicos recibieron formacion para la comunicacién de riesgos con estatinas
en el formato de Afios de Prolongacién de la Vida y en Reduccion Absoluta del Riesgo. Un grupo
tenia que informar a los pacientes la eficacia esperada del tratamiento con estatinas en
Prolongacion de la Vida y el otro en Reduccidn Absoluta del Riesgo. Seguidamente ambos grupos
le prescribian la receta al paciente. De los 240 pacientes incluidos para los andlisis, 112 se
asignaron a informacidn en Prolongacién de la Vida y 128 a Reduccién Absoluta del Riesgo. Los
pacientes que adquirieron en la farmacia la estatina prescrita en la receta fueron 6 (5,4%)
cuando se les informé usando el formato de Prolongacién de la Vida, y 32 (25,0%) cuando usaron
la Reduccidn Absoluta del Riesgo. El nivel de confianza en la decisién y la satisfaccién con la
comunicacion de riesgos no difirié entre los formatos de riesgo (30).

Los célculos de nuestra revision revision muestran en detalle las estimaciones puntuales
y los intervalos dentro de los que se encuentra el verdadero valor del parametro con una
confianza del 95%. Aparte de ofrecerlos en el tiempo combinado promedio de todos los ensayos
clinicos, al tener por norma interpolarlos por afio, podemos comparar los riesgos basales de los
grupos de placebo. Y asi en la variable mortalidad se percibe una anomalia en el grupo de
placebo del estudio JUPITER, pues su 1,41% de muertes totales por afio, duplica al 0,76%/afio
como promedio ponderado de los restantes.

La baja incidencia de los eventos estudiados, incluida la mortalidad, determina una
magnitud de efecto nula en enfermedad coronaria fatal, y muy baja en las demas variables de
beneficio: mortalidad, mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, con unos NNTs por afio de 895, 1986, 633 y 1057 respectivamente.

Para los usuarios con destreza numérica ofrecemos una idealizada (por carecer de
intervalos de confianza) Hoja de Informacidn al Usuario con las frecuencias esperables por cada
1000 usuarios, pues no hubiérmos podido informarla por 100 usuarios al no encontrarse las
diferencias sélo en las décimas, y no en las unidades. Y hemos utilizado el formato “Fact Box”,
una hoja de informacién al usuario que se basa en la Teoria de Comunicacion de Riesgos del
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Instituto Max Planck del Desarrollo Humano (Berlin), seccion del Harding Center for Risk Literacy
(32), en su marco negativo (tabla 10.1) y en su marco positivo (tabla 10.2). Y para los usuarios
con baja destreza numérica, pero que estan dotados de alta destreza grafica, afiadimos también
sus correspondientes graficos de barras (graficos 1 a 7) que incluyen simltaneamente sus marcos
positivos y negativos (33-35).

CONCLUSIONES

Para poblaciones de personas sin historia de enfermedad cardiovascular, cuyos
promedios de caracteristicas resumidamente son 60-64 afios, 21% fumadores, preseidn arterial
135/5 / 80,6 mm Hg, colesterol total 216 mg/dl y colesterol LDL 137 mg/dl, los resultados
esperables al aplicar los riesgos basales de la poblacidn espafiola, si toman estatinas frente a
tomar un placebo, serian:

12 Beneficios (disminucidn de los riesgos basales):

Muertes por todas las causas: Un 0,67% de muertes por afio en el grupo de estatinas
frente a un 0,77% por afio en el grupo de placebo; RR 0,87 (0,79-0,94); RAR 0,1% (0,05% a
0,16%); NNT 997 (617 a 2159) por afio, equivalentes a un NNT 252 (156 a 545) en 4 afios. Validez
de evidencia alta-moderada.

Muertes por causa cardiovascular: Un 0,14% de muertes cardiovasculares por afio en
el grupo de estatinas frente a un 0,17% por afo en el grupo de placebo; RR 0,85 (0,75-0,99); RAR
0,03% (0% a 0,04%); NNT 3924 (2355 a 58867) por afio, equivalentes a un NNT 1070 (642 a
16048) en 3,7 afios. Validez de evidencia moderada.

Muerte por enfermedad coronaria: Sin diferencia estadisticamente significativa.

Infarto de miocardio: Un 0,14% de hospitalizaciones por infarto de miocardio por afo
en el grupo de estatinas frente a un 0,23% por afio en el grupo de placebo; RR 0,63 (0,54-0,73);
RAR 0,08% (0,06% a 0,11%); NNT 1179 (949 a 1616) por afo, equivalentes a un NNT 303 (244 a
415) en 3,9 afios. Validez de evidencia moderada.

Accidente crebrovascular: Un 0,21% de accidentes cerebrovasculares por afio en el
grupo de estatinas frente a un 0,29% por afio en el grupo de placebo; RR 0,73 (0,61-0,87); RAR
0,08% (0,04% a 0,11%); NNT 1281 (887 a 2660) por afio, equivalentes a un NNT 333 (231 a 692)
en 3,8 anos. Validez de evidencia moderada.

22 Danos anadidos (aumento de los riesgos basales):

Incidencia de diabetes mellitus: En 3,5 afios de seguimiento, en este periodo la
incidencia de 0,85% sin estatinas se aumenta a 0,93% con estatinas. Validez de evidencia
moderada.

Mialgia: En 3,5 afios de seguimiento, habria no menos del 10% con estatinas y 5,5% con
placebo. Validez de la evidencia alta-moderada.

32 Inconvenientes: Efectos psicolégicos de no tener sintomas de enfermedad pero ser
etiquetado y considerado como enfermo dislipémico, mantenerse dentro de las instituciones
sanitarias, con visitas al médico para consultas y andlisis clinicos, tener que acudir a la farmacia,
tener que tomar pastillas todos los dias.

42 Costes: Excede de los medios y objetivos de esta revisidn calcular los costes directos de los
farmacos, de asistencia sanitaria y hospitalizacidn estimados en participantes, asi como de los
costes indirectos de la campafia sanitaria del programa de atencion a los “dislipémicos”.
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Tabla 3.1: Graduacidon de la validez de la evidencia de los ensayos clinicos mediante el sistema GRADE.

sensibilidad?:

Ensavo clinico ACAPS 1994, 2,83y, AFCAPS 1998, 5,2y, | BONE 2007, 1y, PP100 | CAIUS 1996, 3y, PP100 | CARDS 2004, 4y, PP96 | HOPE 3 2016, 5,6y, |HYRIM 2004, 4y, PP100

4 PP100D2,3 (12) PP99 D2,5 (13) DO (14) DO (15) D100 (16) PP100 D2,7 (17) DO (18)
¢Pregunta clara, precisa, con identificacion dela
poblacién, intervencién, control y resultados que van si si si si si si si
amedirse?:
¢Se efectua una aleatorizacién correcta?: si no loinforma si si si si si
o ., ; no puede inferirse de ; ; ; ; no puede inferirse de
¢Asignacion oculta para los reclutadores?: si si si si si

lalectura la lectura
o . L , si, salvo consumo
¢Factores pronésticos equilibrados en el inicioy la si, salvo fumadores, ; ; ; ; 3
. ., . L, alcohol y edad en si, salvo exfumadores si si si si, salvo fumadores
implementacion?: hipertension .
mujeres
¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacién
para pacientes y los médicos que hacen el si, si si, si si, si si, si si, si si, si si, si
seguimiento?
¢Y paralos que asignan los eventos, y para los que , , . , . . .
. X si si no lo explica si si si no explica

obtienen los datos de laboratorio?:
¢Es completo el seguimiento, no deteniéndose antes o o o o no, pues se detuvo o o
de lo proyectado?: por beneficios
éSe tienen en cuenta los abandonos para analisis de , , X , ,

. no si si no lo explica si si no
sensibilidad?:
¢Se tienen en cuenta las pérdidas para analisis de X 3 X , B

no no se explica si no lo explica si si no

¢éSe hacen los calculos por “intencién de tratar (ITT)”,
y/o por protocolo (PP)?:

Informan por ITT

Informan por ITT

Informan por ITT

Informan por ITT

Informan por ITT

Informan por ITT

Informan por ITT

éLos resultados son consistentes despues de los

secundarias proyectadas en cada ECA

o o si si si si si si si
analisis de sensibilidad?:
Conflictos de intereses: No informan No informan Declaran No informan Declaran Declaran No informan
Indust Fca + Indust Fca + Indust Fca +
Finaciacion: Instituciones sin Indust Fca Indust Fca Indust Fca Instituciones sin Instituciones sin Indust Fca
animo de lucro 4animo de lucro animo de lucro
Validez de la evidencia para las variables primarias
P P ¥ Moderada Moderada Moderada Alta-Moderada Alta Alta Moderada-Baja

Validez de la evidencia en las variables analizada

s para esta revision tr.

as evaluar definicion,

busqueda, obtencién y confirmacion de casos

Los eventos cardiovasculares analizados para esta
revision, éfueron buscados como variable primaria o

buscados como
variable primaria o

buscados como
variable primaria o

encontrados como
efecto adverso

encontrados como
efecto adverso

buscados como
variable primaria o

buscados como
variable primaria o

encontrados como
efecto adverso

secundaria, o encontrados como efecto adverso? secundaria secundaria secundaria secundaria

Mortalidad por cualquier causa Moderada Moderada Baja Moderada-Baja Alta Alta Baja
Mortalidad cardiovascular Moderada Moderada Moderada-Baja Alta -
Mortalidad por enfermedad coronaria Moderada Moderada Moderada-Baja Alta <1
Infarto de miocardio Moderada Moderada-Baja Alta Alta

Accidente cerebrovascular Moderada Baja Alta Alta
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Tabla 3.2: Graduacion de la validez de la evidencia de los ensayos clinicos mediante el sistema GRADE.

Ensavo clinico JUPITER 2008, 1,9y,| KAPS 1995, 3y, PP92 | MEGA-Jap 2006, 5,3y, METEOR 2007, 2y, PHYLLIS A 2004, 2,6y, |PREVEND IT 2004, 3,8y,| SG ASPEN 2006, 2,4y, | WOSCOPS 1995, 4,9y,
¥ PP100 D1 (19) D2,5(20) PP99 D21 (21) PP100 DO (22) PP100 DO (23) PP97 D2,5 (24) PP100 D100 (25) PP92 D1 (26)
¢Pregunta clara, precisa, con identificacion dela
poblacidn, intervencion, control y resultados que van si si si si si si si si
amedirse?:
¢Se efectlia una aleatorizacion correcta?: si si si si si si si si
s L . . . . . , no puede inferirse de ,
¢Asignacion oculta para los reclutadores?: si si si si si si si
la lectura
R P - — si, salvo filtrado
¢Factores prondsticos equilibrados en el inicioy la R R R R , ; ,
X ., si si si glomerular 30- si, salvo fumadores si si si
implementacion?: X
60ml/min
éSe mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacién
para pacientes y los médicos que hacen el si, si si, si no, no si, si si, si si, si si, si si, si
seguimiento?
;Y para los que asignan los eventos, y para los que . si para su variable , i . ; ; ;
< p 4 8 . ve 4 si P o si no loinforma si si si si
obtienen los datos de laboratorio?: primaria
¢Es completo el seguimiento, no deteniéndose antes R R R R ; . ;
no si si si si si no lo explica si
de lo proyectado?:
¢Se tienen en cuenta los abandonos para andlisis de i R R . ; ; ;
[ no se explica si 11% vs 8,4% si no loinforma si si si
sensibilidad?:
¢éSe tienen en cuenta las pérdidas para analisis de . . , , . , . ,
no se explica Si si si no loinforma si Si si

sensibilidad?:

éSe hacen los célculos por “intencién de tratar (ITT)”,
y/o por protocolo (PP)?:

Informan por ITT

no loinforma

Informan por ITT

Informan por ITT

Informan por ITT

Informan por ITT

Informan por ITT

Informan por ITT

éLos resultados son consistentes despues de los

si

si

si

o o si si si si si
andlisis de sensibilidad?:
Conflictos de intereses: Declaran No informan Declaran Declaran Declaran No informan No informan No informan
Indust Fca + Indust Fca + Indust Fca +
Finaciacion: Indust Fca Instituciones sin Instituciones sin Indust Fca Indust Fca Instituciones sin Indust Fca Indust Fca
animo de lucro animo de lucro 4dnimo de lucro
Validez de la evidencia para las variables primarias
P P Y Moderada Moderada-Baja Moderada Moderada Moderada Alta Alta-Moderada Alta

secundarias proyectadas en cada ECA

Validez de la evidencia en las variables analizadas para esta revision tras evaluar definici

on, busqueda, obtencion y confirmacion d

€ Casos

Los eventos cardiovasculares analizados para esta
revision, ¢fueron buscados como variable primaria o

buscados como
variable primaria o

encontrados como
efecto adverso

buscados como
variable primaria o

encontrados como
efecto adverso

encontrados como
efecto adverso

buscados como
variable primaria o

buscados como
variable primaria o

buscados como
variable primaria o

secundaria, o encontrados como efecto adverso? secundaria secundaria secundaria secundaria secundaria
Mortalidad por cualquier causa Moderada Baja Moderada Baja Baja Alta Alta-Moderada Alta
Mortalidad cardiovascular Moderada Baja Moderada Baja Alta Alta-Moderada Alta
Mortalidad por enfermedad coronaria Moderada Baja Moderada Alta Alta-Moderada Alta
Infarto de miocardio Moderada Baja Moderada Baja Baja Alta
Accidente cerebrovascular Moderada Baja Moderada Baja Alta Alta-Moderada Alta
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Tabla 4.1: Esquema PICO de la revision sistematica GRADE de ensayos clinicos [actualizado a 24-ene-2018]

O (outcomes: resultados)

Ensavo clinico ACAPS 1994,2,83y, | AFCAPS1998,5,2y, |BONE 2007, 1y, PP100 | CAIUS 1996, 3y, PP100 | CARDS 2004, 4y, PP96 | HOPE 3 2016, 5,6y, HYRIM 2004, 4y,
Y PP100 D2,3 (12) PP99 D2,5 (13) DO (14) DO (15) D100 (16) PP100 D2,7 (17) PP100 DO (18)
N2 participantes (estatina/placebo) 919 (460/459) 6605 (3304/3301) 604 (485/119) 305 (151/154) 2838 (1428/1410) 12705 (6361/6344) 568 (283/285)
% de varones 52% 85% 0% 53% 68% 54% 100%
Edad (afios), media 62 58,2 58,5 55 61,5 65,8 57,1
_ |% con enfermedad CV previa 0% 0% 0% 0% 4% 0% 0%
[
38 % con diabetes mellitus tipo 2 previa 2% 3% 0% 0% 100% 3% 0%
(T
8 |% de fumadores 12% 13% Exfum + Actual 47% 24% 24% 16%
o
== |Presion sistdllica /diastélica (mm Hg),
o media / ( el 131/77 138/78 134/ 81 144/ 83 138/ 82 140/ 88
Colesterol total promedio (mg/dl),
. 235,3 221 243,2 261,4 207,1 201,4 228
media
Colesterol total promedio (mg/dl),
. 155,6 150 155,6 181,4 117,2 127,8 147,7
media
o atorvastatina ravastatina atorvastatina rosuvastatina fluvastatina
~|Intervencion (l) / Control (C) lovastatina/ placebo|lovastatina/ placebo / P / / / /
- placebo placebo placebo placebo placebo
Media o mediana segumiento (afios) 2,83 5,2 1 3 4 5,6 4

Mortalidad por cualquier causa

1/460vs 8 /459

80/3304vs 77 /3301

0/485vs 0/119

1/151vs0/154

61/1428 vs 82 /1410

334 /6361vs 357/
6344

4/283vs5/285

Mortalidad cardiovascular

0/460vs 6 /459

17 /3304 vs 25 /3301

1/151vs0/ 154

154 /6361 vs 171/
6344

Mortalidad por enfermedad coronaria

0/460vs 4 /459

11/3304vs 15/3301

1/151vs0/154

18 /1429 vs 24 / 1412

Infarto de miocardio

5/460vs 5 /459

1/151vs 2 /154

25/1429 vs 41 /1412

45 /6361 vs 69 /6344

Accidente cerebrovascular

0/460vs 5/459

1/485vs0/119

21/1429vs 39 /1412

70/6361vs 99 /6344

Abreviaturas: PICO: Poblacidn, Intervencidn, Comparador o Control, Outcomes o Resultados; CV: cardiovascular.
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Tabla 4.2 Esquema PICO de la revision sistematica GRADE de ensayos clinicos [actualizado a 24-ene-2018]

media

Ensavo dlinico JUPITER 2008, 1,9y, | KAPS 1995, 3y, PP92 | MEGA-Jap 2006, 5,3y, | METEOR 2007,2y, | PHYLLIS A 2004, 2,6y, [PREVEND IT 2004, 3,8y,| SG ASPEN 2006, 2,4y, | WOSCOPS 1995, 4,9y,
Y PP100 D1 (19) D2,5 (20) PP99 D21 (21) PP100 DO (22) PP100 DO (23) PP97 D2,5 (24) PP100 D100 (25) PP92 D1 (26)
N2 participantes (estatina/placebo) 17802 (8901/8901) 426 (214/212) 7832 (3866/3966) 984 (702/282) 508(254/254) 864 (433/431) 1905 (959/946) 6595(3302/3293)
% de varones 62% 100% 31,5% 60% 40% 64,5% 62% 100%
Edad (afios), media 66 57 58,3 57 58 51,3 61,1 55,2
_|% con enfermedad CV previa 0% 8% 0% 0% 0% 3% 0% 4%
c
38 % con diabetes mellitus tipo 2 previa 0% 3% 21% 0% 0% 3% 100% 1%
©
2 |% de fumadores 16% 26% 21% 5% 16% 40% 13% 44%
(=%
= |Presidn sistdllica /diastélica (mm Hg),
o med'_a istéllica /diastdlica (mm He) 134/ 80 136/ 86 132/79 125/78 136/ 84 130/76 133/77 136/ 84
1
Colesterol total promedio (mg/dl),
. 186 259,1 242,5 230 263 224 195 272
media
Colesterol total promedio (mg/dl),
108 189,5 156,6 155 181 155 114 192

(& L, rosuvastatina/ pravastatina/ rosuvastatina/ rosuvastatina/ pravastatina/ pravastatina/ atorvastatina/ pravastatina/

~ |Intervencidn () / Control (C)

= placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo
Media o mediana segumiento (afios) 1,9 3 5,3 2 2,6 3,8 4 4,9

O (outcomes: resultados)

Mortalidad por cualquier causa

198 /8901 vs 247 /
8901

4/214vs3 /212

55/3866 vs 9/3966

1/700vs 0/281

1/254vs0/254

10/433vs 8 /431

44 /959 vs 41 /946

106 /3302 vs 135/
3293

Mortalidad cardiovascular

28 /8901 vs 30 /8901

2/214vs2 /212

11 /3866 vs 18 / 3966

1/254vs0/254

4/433vs 4 /431

24 /959 vs 19 /946

50/3302vs 73 /3293

Mortalidad por enfermedad coronaria

9/8901vs 6 /8901

2/24vs2/212

7 /3866 vs 13 /3966

9/433vs 16 /431

24 /959 vs 19 /946

38/3302vs 52 /3293

Infarto de miocardio

22 /8901 vs 62 / 8901

3/212vs 6 /212

16 /3866 vs 30 / 3966

2/700vs 0/281

1/254vs 3 /254

143 /3302 vs 204 /
3293

Accidente cerebrovascular

33 /8901 vs 64 /8901

2/214vs 4 /212

50 /3866 vs 62 / 3966

1/254vs0/254

7/433vs 4 /431

27 /959 vs 29 / 946

46 /3302 vs 51 /3293

Abreviaturas: PICO: Poblacion, Intervencion, Comparador o Control, Outcomes o Resultados; CV: cardiovascular.
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Tabla 5: Mortalidad total con Estatinas frente a Placebo en poblacién con 2 90% en prevencion primaria cardiovascular.
. N¢ Eventos /
Puntuacién ordinal de Afios de total % Eventos/ Ne Eventos / % Eventos/ Peso de los Célculo por incidencias acumuladas
A A L, . _ Heteroge- |seguimiento A - total . Edad media, estudios
importancia o aversion al Estudios individuales Disefio R N pacientes; | afio, Grupo A ) afio, Grupo -
riesgo neidad (mediao Grupo Estatinas pacientes; Placebo afios (modelo efectos| Validez de la
mediana) Grupo Placebo aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) : :
Estatinas evidencia
ACAPS 1994, 2,83y, PP100
D23 (12) 1 &Y ECA 2,83 1/460 0,08% 8/459 0,62% 62 0,2% 0,12 (0,02-0,99) Moderada
GF;APS 1998, 5,2y, PP93D2,5 ECA 5,2 80/3304 0,47% 77/ 3301 0,45% 58,2 8,0% 1,04 (0,76-1,41) Moderada
BONE 2007, 1y, PP100 DO (14) ECA 1 0/485 0,00% 0/119 0,00% 58,5 No estimable Baja
CAIUS 1996, 3y, PP100 DO (15) ECA 3 1/151 0,22% 0/154 0,00% 55 01% 3,06(0,13-74,51) Moderada-Baja
(C;:(Ds 2004, 4y, PP96 D100 ECA 4 61/1428 1,07% 82/1410 1,45% 61,5 7,4% 0,73 (0,53-1,01) Alta
HOPE 3 2016, 5,6y, PP100
D2,7(17) ¥ ECA 56 334/ 6361 0,94% 357/6344 1,00% 65,8 36,5% 0,93 (0,81-1,08) Alta
ELF;'M 2004, 4y, PP100D0 ECA 4 4/283 0,35% 5/285 0,44% 57,1 0,5% 0,81 (0,22-2,97) Baja
° :;J:)ITER 2008, 15y, PPI0ODL ECA 19 198/ 8901 1,17% 247/ 8901 1,46% 66 22,6% 0,80(0,67-0,96) Moderada
KAPS 1995, 3y, PP92 D2,5 (20) ECA 3 4/214 0,62% 3/212 0,47% 57 0,3% 1,32(0,30-5,83) Baja
MEGA-Jap 2006, 5,3y, PP99
D21 (map "1, ECA 5,3 55 /3866 0,27% 79/ 3966 0,38% 58,3 6,6% 0,71(0,51-1,00) Moderada
(’\;I;TEOR 2007, 2y, PP100 DO ECA 2 1/700 0,07% 0/281 0,00% 57 0,1% 1,21(0,05-29,54) Baja
PHYLLIS A 2004, 2,6y, PP100
DO (23) " SOV ECA 2,6 1/254 0,15% 0/254 0,00% 58 0,1% 3,00(0,12-73,30) Baja
PREVEND IT 2004, 3,8y, PP97
02,5 (24) 1 s ECA 3,8 10/ 433 0,61% 8/431 0,49% 51,3 0,9% 1,24 (0,50-3,12) Alta
SG ASPEN 2006, 2,4y, PP100
D100 (25) ' EcA 24 44/959 | 191% /9% | 1,81% 604 44% 1,06(0,70-1,60) Alta-Moderada
WOSCOPS 1995, 4,9y, PP92
D1 26) » 42V ECA 4,9 106/ 3302 0,66% 135/3293 0,84% 55,2 12,3% 0,78 (0,61-1,01) Alta
Total estudios: 15 12 =0% 4,0\ 900/31101 | 0,74% 1042 /30356 |» 0,86% |~ 61,8 100,0% 0,87(0,79-0,94) Alta-Moderada
% Eventos, % Eventos,
Mortalidad total, si aplicamos el Modelo de efec Grupo ’ RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Ny Grupo Placebo
Estatinas
B Aplicando al 0,86% de eventos/afio en el control, para una edzmidia de 61,8 afios de edad 0,75% 0,86% 0,87 (0,79-0,94) 0,11% (0,05% a 0,18%) | 895 (554 a 1938) por afio
METAANALISIS
Aplicando al 3,40% de eventos estimados en el control en 4,0 afios de seguimiento 2,96% 3,40% 0,87 (0,79-0,94) | 0,44% (0,20% a 0,71%) | 226 (140 a 490) en 4 afios
. Aplicando al 0,77% de eventos/afio en el control, para una edad media de 60-64 afios de edad 0,67% 0,77% 0,87 (0,79-0,94) | 0,10% (0,05% a 0,16%) | 997 (617 a 2159) por afio
ESPANA
Aplicando al 3,06% deeventos estimados en el control en 4,0 afios de seguimiento 2,66% 3,06% 0,87 (0,79-0,94) 0,40% (0,18% a 0,64%) | 252 (156 a 545) en 4 afos
% Eventos, % Eventos,
Mortalidad total, si aplicamos el Modelo de efectos fijos Grupo Gru“ o Placel;o RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Estatinas P
METAANALISIS Aplicandoal  0,86%  de eventos/afio en el control, para una edad media de 61,8 afios de edad 0,75% 0,86% 0,87 (0,79-0,94) | 0,11% (0,05% a 0,18%) | 895 (554 a 1938) por afio
25
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Tabla 6: Mortalidad cardiovascular con Estatinas frente a Placebo en poblacion con 2 90% en prevencion primaria cardiovascular.
Afios de Ne Eventos / Ne Eventos / Peso de los 4 inci i
Puntuacién ordinal de = R total % Eventos/ : total % Eventos/ estudios Calculo por incidencias acumuladas
importancia o aversion al Estudios individuales Disefio o ) paci: ; | afio, Grupo . afio, Grupo |Edad media, afios
R neidad (mediao p Estati pacientes; Placeb (modelo efectos Validez de la
riesgo mediana) ru'po statinas Grupo Placebo acebo aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) idenci
Estatinas evidencia
ACAPS 1994, 2,83y, PP100
023012 v ECA 2,83 0/460 0,00% 6/459 0,46% 62 03% 0,08 (0,00-1,36) Moderada
(Al;CAPS 1998, 5,2y, PP D25 ECA 52 17/ 3304 0,10% 25/3301 0,15% 58,2 6,4% 0,68 (0,37-1,26) Moderada
CAIUS 1996, 3y, PP100 DO (15) ECA 1 1/151 0,66% 0/154 0,00% 55 0,2% 3,06 (0,13-74,51) Moderada-Baja
HOPE 3 2016, 5,6y, PP100
02,7(17) Y ECA 3 154/ 6361 0,81% 171/ 6344 0,90% 65,8 52,0% 0,90(0,72-1,11) Alta
ﬁ’:}'TER 2008, 1,9y, PP100 D1 ECA 4 28/ 8901 0,08% 30/ 8901 0,08% 66 91% 0,93 (0,56-1,56) Moderada
9 KAPS 1995, 3y, PP92 D2,5 (20) ECA 56 2/214 0,17% 2/212 0,17% 57 0,6% 0,99 (0,14-6,97) Baja
MEGA-Jap 2006, 5,3y, PP99
D21 21) ECA 4 11/ 3866 0,07% 18/ 3966 0,11% 58,3 4,3% 0,63 (0,30-1,33) Moderada
PHYLLIS A 2004, 2,6y, PP100 .
D0(23) v ECA 19 1/254 0,21% 0/254 0,00% 58 0,2% 3,00(0,12-73,30) Baja
PREVEND IT 2004, 3,8y, PP97
D25 (24) ECA 3 4/433 0,31% 4/431 0,31% 51,3 1,3% 1,00 (0,25-3,95) Alta
SG ASPEN 2006, 2,4y, PP100
D100 (25) ! ECA 53 24/959 0,47% 19/946 0,38% 60,4 6,8% 1,25(0,69-2,26) Alta-Moderada
WOSCOPS 1995, 4,9y, PP92
D1(26) ECA 2 50/ 3302 0,76% 73/3293 1,11% 55,2 18,9% 0,68 (0,48-0,98) Alta
Total estudios: 11 12 =0% 3,7 . 292/28205 | 0,28% | 348/28261 |» 0,34% . 62,0 100,0% 0,85 (0,73-0,99) Alta-Moderada
. . . . . % Eventos, % Eventos,
Mortalidad cardiovascular, si aplicamos el Modelo ‘ectas aleatorios . RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Grupo Estatinas|Grupo Placebo
; Aplicando al 0,34% de eventos/afio en el control, para una eda}m{ﬁa de 62,0 afios de edad 0,29% 0,34% 0,85 (0,75-0,99) [ 0,05% (0% a 0,08%) 1986 (1192 a 29793) por afio
METAANALISIS
Aplicando al 1,23%  deeventos estimados en el control en 3,7 afios de seguimiento 1,05% 1,23% 0,85 (0,75-0,99) | 0,18% (0,01% a 0,31%) 541 (325 a 8122) en 3,7 afios
- Aplicando al 0,17% de eventos/afio en el control, para una edad media de 60-64 afios de edad 0,14% 0,17% 0,85 (0,75-0,99) [ 0,03% (0% a 0,04%) | 3924 (2355 a 58867) por afio
ESPANA
Aplicando al 0,62%  deeventos estimados en el control en 3,7 afios de seguimiento 0,53% 0,62% 0,85 (0,75-0,99) | 0,09% (0,01% a 0,16%) | 1070 (642 a 16048) en 3,7 afios
q a . . . % Eventos, % Eventos,
Mortalidad cardiovascular, si aplicamos el Modelo de efectos fijos . RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Grupo Estatinas|Grupo Placebo
METAANALISIS Aplicando al 0,34% de eventos/afio en el control, para una edad media de 62,0 afios de edad 0,29% 0,34% 0,85 (0,75-0,99) [ 0,05% (0% a 0,08%) | 1986 (1192 a 29793) por afio

INTERVALO DE PREDICCION: 0,85 (0,71-1,01)
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Tabla 7: Enfermedad coronaria fatal con Estatinas frente a Placebo en poblacion con 2 90% en prevencién primaria cardiovascular.
B N2 Eventos / o ) e .
Puntuacién ordinal de An.os.de total % Eventos/ Ne Eventos / % Eventos/ Peso df los Calculo por incidencias acumuladas
. N Lo . _— Heteroge- . . total " o
importancia o aversién al Estudios individuales Disefio R N pacientes; | afio, Grupo N afio, Grupo |Edad media, afios|
riesgo neidad (mediao Grupo Estatinas pacientes; Placebo (modelo efectos| Validez de la
i i RR (IC (95% RAR (IC 95% NNT (IC 95%
mediana) Estatinas Grupo Placebo aleatorios) (1C(95%) ( 6) ( 6) evidencia
ACAPS 1994, 2,83y, PP100
02,3 (12 Y ECA 2,83 0/ 460 0,00% 4/ 459 0,31% 62 1,3% 0,11 (0,01-2,05) Moderada
‘AIF;APS 1998, 5,2y, PP39D2,5 ECA 52 11/3304 0,06% 15/3301 0,09% 58,2 11,9% 0,73 (0,34-1,59) Moderada
CAIUS 1996, 3y, PP100 DO (15) ECA 3 1/151 0,22% 0/154 0,00% 55 1,1% 3,06 (0,13-74,51) Moderada-Baja
‘Cl/zl)?DS 2004, 4y, PP36 D100 ECA 4 18/ 1429 0,31% 24/1412 0,42% 61,5 15,9% 0,74(0,40-1,36) Alta
:;JQP)ITER 2008, 1,9, PP100 D1 ECA 19 9/8901 0,05% 6/8901 0,04% 66 80% 1,50(0,53-4,21) Moderada
9
KAPS 1995, 3y, PP92 D2,5 (20) ECA 3 2/24 2,78% 2/212 0,31% 57 2,8% 8,83 (1,30-59,89) Baja
MEGA-Jap 2006, 5,3y, PP99
D21 m)ap Y ECA 53 7/3866 0,03% 13/ 3966 0,06% 58,3 9,5% 0,55 (0,22-1,38) Moderada
PREVEND IT 2004, 3,8y, PP97
D2,5 (24) Y ECA 38 9/433 0,55% 16/431 0,98% 51,3 11,4% 0,56 (0,25-1,25) Alta
SG ASPEN 2006, 2,4y, PP100
D100 (25) ' EcA 24 24/959 1,04% 19/ 946 0,84% 60,4 16,2% 1,25(0,69-2,26) Alta-Moderada
WOSCOPS 1995, 4,9y, PP92
D1 (26) ECA 4,9 38/3302 0,23% 52/3293 0,32% 55,2 22,0% 0,73(0,48-1,10) Alta
Total estudios: 10 3,6 w 119/22829 | 0,14% 151/23075 |» 0,18% . 61,0 100,0% Alta-Moderada
" . . s % Eventos % Eventos
Enfermedad coronaria fatal, si aplicamos el Mod ectos aleatorios ? o N ! RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Grupo Estatinas|Grupo Placebo
; Aplicando al 0,18% de eventos/afio en el control, para una edwia de 61,0 afios de edad 0,15% 0,18% 0,03% (-0,03% a 0,07%) | 3673 (1413 a -2899) por afio
METAANALISIS
Aplicando al 0,65% de eventos estimados en el control en 3,6 afios de seguimiento 0,56% 0,65% 0,1% (-0,12% a 0,26%) | 1019 (392 a -805) en 3,6 aiios
. Aplicando al 0,05% de eventos/afio en el control, para una edad media de 60-64 afios de edad 0,04% 0,05% 0,01% (-0,01% a 0,02%) | 12866 (4948 a -10157) por afio
ESPANA
Aplicando al 0,19%  de eventos estimados en el control en 3,6 afios de seguimiento 0,16% 0,19% 0,03% (-0,04% a 0,07%)| 3570 (1373 a -2818)| en 3,6 afos
Enfermedad coronaria fatal, si aplicamos el Modelo de efectos fijos [no aplicable porque hay una % Eventos, % Eventos,
- L 2 ; RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
variabilidad en los efectos de los ensayos individuales, Tau“=0,09] Grupo Estatinas|Grupo Placebo
METAANALISIS Aplicando al 0,18% de eventos/afio en el control, para una edad media de 61,0 afios de edad 0,15% 0,18% 0,03% (-0,01% a 0,07%) (3061 (1450 a -11018) por afio

INTERVALO DE PREDICCION: 0,85 (0,48-1,49)
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Tabla 8: Infarto de miocardio con Estatinas frente a Placebo en poblacion con 290% en prevencién primaria cardiovascular.

Afios de

N2 Eventos /

Ne Eventos /

Peso de los

Calculo porincidencias acumuladas

Puntuacién ordinal de . total % Eventos/ % Eventos/ N
. . Lo L - Heteroge- |seguimiento . " total . - estudios
importancia o aversion al Estudios individuales Disefio A . pacientes; | afio, Grupo . afio, Grupo |Edad media, afios
. neidad (mediao G Estati pacientes; Placeb (modelo efectos Validez de la
nesgo mediana) ru.po statinas Grupo Placebo acebo aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT(IC 95%) idenci
Estatinas evidencla
ACAPS 1994, 2,83y, PP100
02,3(12) ! § ECA 2,83 5/ 460 0,38% 5/ 459 0,38% 62 1,5% 1,00 (0,29-3,42) Moderada
CAIUS 1996, 3y, PP100 DO (15) ECA 3 1/151 0,22% 2/154 0,43% 55 0,4% 0,51 (0,05-5,56) Moderada-Baja
ﬁé:{DS 2004, 4y, PP96 D100 ECA 4 25/ 1429 0,44% 41/1412 0,73% 61,5 9,6% 0,60(0,37-0,99) Alta
HOPE 32016, 5,6y, PP100
D27 17) ECA 56 45/ 6361 0,13% 69/ 6344 0,19% 65,8 16,6% 0,65 (0,45-0,95) Alta
LU;ITER 2008, 1,5, PP100D1 ECA 1,9 22 /8901 0,13% 62/ 8901 0,37% 66 9,9% 0,35(0,22-0,58) Moderada
8
KAPS 1995, 3y, PP92 D2,5 (20) ECA 3 3/212 0,47% 6/212 0,94% 57 1,2% 0,50(0,13-1,97) Baja
MEGA-Jap 2006, 5,3y, PP99
D21 (21)ap § ECA 53 16/ 3866 0,08% 30/ 3966 0,14% 58,3 6,4% 0,55 (0,30-1,00) Moderada
:Z'ZE)T EOR 2007, 2y, PP100 DO ECA 2 2/700 0,14% 0/281 0,00% 57 0,3% 2,01 (0,10-41,76) Baja
PHYLLIS A 2004, 2,6y, PP100
00 (23] " &8s ECA 2,6 1/254 0,15% 3/254 0,45% 58 0,5% 0,33 (0,03-3,18) Baja
\SQCS;OPS 1995, 4,9y, PP92 ECA 4,9 143 / 3302 0,88% 204/3293 1,26% 51,3 53,6% 0,70(0,57-0,86) Alta
Total estudios: 10 12=0% 3,9 . 263/25636 | 0,26% | 422/25276 |» 0,43% 62,1 100,0% 0,86 (0,75-0,98) Alta-Moderada
. . R . % Eventos, % Eventos,
Infarto de miocardio, si aplicamos el Modelo de 3 RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Grupo Estatinas|Grupo Placebo
; Aplicando al 0,43% de eventos/afio en el control, para una edwa de 62,1 afios de edad 0,27% 0,43% 0,63 (0,54-0,73) [ 0,16% (0,12% a 0,2%) 633 (509 a 868) por afio
METAANALISIS
Aplicando al 1,66%  deeventos estimados en el control en 3,9 afios de seguimiento 1,05% 1,66% 0,63 (0,54-0,73) | 0,61% (0,45% a 0,76%) 163 (131 a 223) en 3,9 afos
- Aplicando al 0,23% de eventos/afio en el control, para una edad media de 60-64 afios de edad 0,14% 0,23% 0,63 (0,54-0,73) | 0,08% (0,06% a 0,11%) | 1179 (949 a 1616) por afio
ESPANA
Aplicando al 0,89%  deeventos estimados en el control en 3,9 afios de seguimiento 0,56% 0,89% 0,63 (0,54-0,73) | 0,33% (0,24% a 0,41%) 303 (244 a 415) en 3,9 afios
. . . . .. % Eventos, % Eventos,
Infarto de miocardio, si aplicamos el Modelo de efectos fijos ) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Grupo Estatinas|Grupo Placebo
METAANALISIS Aplicando al 0,43% de eventos/afio en el control, para una edad media de 62,1 afios de edad 0,27% 0,43% 0,63 (0,54-0,73) [ 0,16% (0,12% a 0,2%) 633 (509 a 868) por afio

INTERVALO DE PREDICCION:

0,63 (0,23-1,41)
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Tabla 9: Accidente cerebrovascular con Estatinas frente a Placebo en poblacién con 290% en prevencién primaria cardiovascular.

N2 Eventos /

Afios d N2 Event Pesode 4 inci i
Puntuacién ordinal de n.os. € total % Eventos/ ventos / % Eventos/ . eso e. 0s Célculo por incidencias acumuladas
. . .. . L Heteroge- | seguimiento B . total . Edad media, estudios
importancia o aversion al Estudios individuales Disefio R N pacientes; | afio, Grupo R afo, Grupo N
. neidad (mediao G Estati pacientes; Placeb afios (modelo efectos| Validez de la
riesgo mediana) rupo Statinas | Grupo Placebo acedo aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) idenci
Estatinas evidencia
ACAPS 1994, 2,83y, PP100
D2,3(12) el ECA 2,83 0/ 460 0,00% 5/459 0,38% 62 0,4% 0,09 (0,01-1,64) Moderada
BONE 2007, 1y, PP100 DO (14) ECA 1 1/485 0,21% 0/119 0,00% 58,5 03% 0,74 (0,03-18,07) Baja
(CSTDS 2004, 4y, P36 D100 ECA 4 21/1429 0,37% 39/1412 0,69% 61,5 10,3% 0,53 (0,31-0,90) Alta
g(z) 35‘137)2016, 5.6y, PP100 ECA 56 70/ 6361 0,20% 99/ 6344 0,28% 65,8 24,7% 0,71(0,52-0,96) Alta
i?:'ITER 2008, 1,9y, PP100D1 ECA 19 33/8901 0,20% 64 /8901 0,38% 66 151% 0,52 (0,34-0,78) Moderada
9 KAPS 1995, 3y, PP92 D2,5 (20) ECA 3 2/214 0,31% 4/212 0,63% 57 1,1% 0,50 (0,09-2,68) Baja
g;f:’l]'ap 2006, 5,3y, PP99 ECA 53 50/ 3866 0,24% 62/ 3966 0,29% 58,3 18,4% 0,83 (0,57-1,20) Moderada
PHYLLIS A 2004, 2,6y, PP100
00.23) " S ECA 2,6 1/254 0,15% 0/254 0,00% 58 03% 3,00(0,12-73,30) Baja
EZE;/‘EZ'Z)D IT 2004, 3,8y, PPO7 ECA 3,8 7/433 0,43% 4/431 0,24% 51,3 2,1% 1,74.(0,51-5,91) Alta
SG ASPEN 2006, 2,4y, PP100
D100 (25) el ECA 2,4 27/ 959 1,17% 29/ 946 1,28% 60,4 10,6% 0,92 (0,55-1,54) Alta-Moderada
WOSCOPS 1995, 4,9y, PP92
D106) ECA 4,9 46/ 3302 0,28% 51/3293 0,32% 55,2 16,6% 0,90 (0,61-1,34) Alta
Total estudios:| 11 12 =11% 3,8 * 258/26664 | 0,25% 357/26337_|» 0,35% 62,5 100,0% 0,73 (0,61-0,87) Alta-Moderada
% Eventos, 9% Eventos
Accidente cerebrovascular, si aplicamos el Model ectos aleatorios Grupo Grupo Placet’m RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Estatinas P
. Aplicandoal  0,35%  deeventos/afio en el control, para una edwa de 62,5 afios de edad 0,26% 0,35% 0,73 (0,61-0,87) | 0,09% (0,05% a 0,14%) |1057 (732 a 2195) por afio
METAANALISIS
Aplicando al 1,35%  deeventos estimados en el control en 3,8 afios de seguimiento 0,98% 1,35% 0,73 (0,61-0,87) | 0,36% (0,18% a 0,53%) | 275 (190 a571) en 3,8 afios
. Aplicando al 0,29% de eventos/afio en el control, para una edad media de 60-64 afios de edad 0,21% 0,29% 0,73 (0,61-0,87) | 0,08% (0,04% a 0,11%) |1281 (887 a 2660) por afio
ESPANA
Aplicando al 1,11%  deeventos estimados en el control en 3,8 afios de seguimiento 0,81% 1,11% 0,73 (0,61-0,87) | 0,3% (0,14% a 0,43%) | 333 (231 a692) en 3,8 afios
% Eventos, % Eventos,
Accidente cerebrovascular, si aplicamos el Modelo de efectos fijos Grupo Gru" o Placel;o RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Estatinas P
METAANALISIS Aplicandoal  0,35% de eventos/afio en el control, para una edad media de 62,5 afios de edad 0,29% 0,40% 0,73 (0,62-0,86) | 0,11% (0,06% a 0,15%) | 921 (672 a 1554) por afio

INTERVALO DE PREDICCION:

0,73 (0,50-1,08)
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Tabla 10.1: Hoja de informacion al usuario (Fact Box)

4dNd L

EVALMED

Estatinas frente a placebo en personas sin enfermedad cardiovascular (prevencion primaria CV)

Numero esperable de espafoles de 60-65 afios que padecen un evento, durante 3,5 afios de tratamiento y

seguimiento con estatina o con placebo, aplicando los resultados de la Revision Sistematica GRADE(*) a los

riesgos basales de Espafia.

De cada 1.000 personas
tomando estatinas

De cada 1.000 personas
tomando placebo

Beneficios (personas que padecen un evento)

Mortalidad por cualquier causa 23 27
Mortalidad cardiovascular 5 6
Mortalidad por enfermedad coronaria

Infarto de miocardio 5 8
Accidente cerebrovascular 7 10
Danos afiadidos (personas que padecen un evento)

Incidencia de Diabetes mellitus tipo 2 9 8
Mialgia 100 55

(*) Sdnchez Robles GA, et al. Revision GRADE de estatinas en poblacion con > 90% en prevencidon primaria cardiovascular. Seccién 2: Variables de
beneficio cardiovascular asociadas a estatinas. [Actualizado a 24-ene-2018.] Pagina web evalmed.es 22-feb-2018, Disponible en:

http://evalmed.es/2018/02/22/revgrade-estatinas-en-prevencion-primaria-cv/
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Tabla 10.2: Hoja de informacién al usuario (Fact Box) J J L J . A

Estatinas frente a placebo en personas sin enfermedad cardiovascular (prevencion primaria CV)

Numero esperable de espafoles de 60-65 afios que permanecen sin evento, durante 3,5 afios de tratamiento y
seguimiento con estatina o con placebo, aplicando los resultados de la Revision Sistematica GRADE(*) a los riesgos
basales de Espaia.

De cada 1.000 personas | De cada 1.000 personas
tomando estatinas tomando placebo

Beneficios (personas que permanecen sin evento)
Mortalidad por cualquier causa 977 973
Mortalidad cardiovascular 995 994
Mortalidad por enfermedad coronaria
Infarto de miocardio 995 992
Accidente cerebrovascular 993 990
Daiios ailadidos (personas que permanecen sin evento)
Incidencia de Diabetes mellitus tipo 2 991 992
Mialgia 900 945

(*) Sanchez Robles GA, et al. Revision GRADE de estatinas en poblacién con > 90% en prevencién primaria cardiovascular. Seccién 2: Variables de beneficio
cardiovascular asociadas a estatinas. [Actualizado a 24-ene-2018.] Pagina web evalmed.es 22-feb-2018, Disponible en:
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Graficos1la7

De cada 1.000 espaiioles de 60-64 afios en prevencion primaria CV, es
esperable que en los préximos 3,5 afios: a) Permanecerian vivos 977

con y 973 sin estatinas; y b) Habrian muerteo 23 con y 23 sin estatinas.
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De cada 1.000 espafiioles de 60-64 afios en prevencion primaria CV, es
esperable que en los préximos 3,5 afios: a) No moririan por causa CV
995 con y 994 sin estatinas; y b) Moririan por causa CV 5 con y 6 sin
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De cada 1.000 espafioles de 60-64 afios en prevencion primaria CV, es
esperable que en los préximos 3,5 afios no mueran por Enfermedad
coronaria 998 y que mueran por Enfermedad Coronaria 2, tomando

estatinas o sin tomarlas.
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De cada 1.000 espafioles de 60-64 afios en prevencién primaria CV, es
esperable que en los préximos 3,5 afios: a) Estén libres de Hosp por
IAM 995 con y 992 sin estatinas; y b) Se hospitalizarian por IAM 5 cony
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De cada 1.000 espafioles de 60-64 afios en prevencion primaria CV, es
esperable que en los préximos 3,5 afios: a) estarian libes de ACV 993
con y 991 sin estatinas; y b) tendrian ACV 7 con y 9 sin estatinas.
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De cada 1.000 espafioles de 60-64 afios en prevencion primaria CV, es De cada 1.000 espafioles de 60-64 afios en prevencion primaria CV, es
esperable que en los préximos 3,5 afios: a) Estarian libres de incidencia esperable que en los préximos 3,5 afios: a) Estén libres de mialgia 900
de diabetes 991 con y 992 sin estatinas; y b) Tendrian una incidencia de con y 945 sin estatinas; y b) Tendrian mialgia 100 con y 55 sin estatinas.
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