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Resumen

Introduccion: El uso de estatinas en pacientes con enfermedad terminal avanzada no queda
claro; el tiempo para obtener un beneficio es superior a la supervivencia, a los efectos adversos
e interacciones farmacoldgicas. El objetivo es buscar evidencia cientifica del riesgo-beneficio
en la retirada de estatinas en pacientes con enfermedad terminal avanzada.

Metodologia: Revision sistematica bibliografica de articulos en inglés y espaiol publicados entre
2013y 2018. Bases de datos: Pubmed, Scopus, Cochrane, Google académico, Cercatot de la web
de la Biblioteca de la Universidad de Lleida. Pardmetros analizados: tipo de estudio, tamafo
de muestra, esperanza de vida, resultados mas significativos y posibles limitaciones. Seleccion
de articulos mediante la lectura del titulo y/o resumen, posterior lectura completa del texto.

Resultados: Encontramos 224 articulos, 13 cumplen criterios. Los beneficios de estatinas en
prevencion primaria se observan entre 6 meses y 3 anos. Presentan mayor susceptibilidad a
efectos adversos personas con edad avanzada, caquexia o fragilidad. Los efectos adversos
principales fueron: gastrointestinales (8 %), dolores musculoesqueléticos (mayor al 7 %). Las
miopatias fueron mas frecuentes en mujeres y en personas con niveles de vitamina D bajos. Las
interacciones principales fueron con amlodipino, fluconazol o ketoconazol, warfarina, verapa-
milo o eritromicina. Mejor calidad de vida percibida en el grupo que descontinla estatinas. La
desprescripcion ocurre habitualmente horas o dias antes del fallecimiento.

Conclusiones: La intervencion paliativa precoz al retirar las estatinas cuando estas ya no ofrez-
can un beneficio podria ofrecer beneficios como evitar efectos adversos e interacciones y mejo-
rar la calidad de vida. Seria util la estandarizacion de criterios.
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Abstract

Introduction: The use of statins in patients with advanced terminal disease is unclear: the time
needed to obtain benefits is greater than survival, and adverse effects as well as pharmacologi-
cal interactions may occur. The objective was to find scientific information regarding the risks
and benefits of statin deprescription in patients with limited prognosis.

Methodology: A systematic review of the literature in English and Spanish published between
2013 through 2018. Search: PubMed, Scopus, Cochrane, Google Scholar, Cercatot (University of
Lleida web services). Data analyzed: type of study, population size, life expectancy, notable
results, and possible limitations. The selection of articles was done by reading the title and/or
abstract; the whole paper was read subsequently.

Results: We found 224 articles, 13 met the criteria. The benefits of statins in primary preven-
tion are observed between 6 months and 3 years. An increased susceptibility to side effects was
seen in the elderly, cachectic, or frail patients. Major side effects included: gastrointestinal
events (8%), and musculoskeletal pain (above 7%). Myopathies were more common in women
and in people with low vitamin D levels. Most common interactions occurred with amlodipine,
fluconazole or ketoconazole, warfarin, verapamil or erythromycin. A better quality of life was
perceived in the group that discontinued statins. Deprescription usually occurs hours or days
before death.

Conclusions: In early palliative intervention the withdrawal of statins when they no longer
offer any benefits could benefit our patients by avoiding adverse effects and interactions, thus
improving quality of life. A standardization of criteria would be useful.

May Mdlaga LR, Diaz Garcia M, Forero Vega DC. Riesgo-beneficio de la retirada de estatinas en cuidados paliativos: revision sistemdtica

de la literatura. Med Paliat. 2021;28(1):61-69

INTRODUCCION

Las estatinas son un grupo de farmacos que reducen el
nivel de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) circulantes en plasma. Su mecanismo de accion se
basa en la inhibicién competitiva, parcial y reversible de la
enzima 3 hidroxi-3 metilglutaril CoA reductasa, que cataliza
la conversion de HMG CoA a mevalonato, precursor del co-
lesterol'.

En Espana hay disponibles siete tipos de estatinas: ator-
vastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravasta-
tina, rosuvastatina y simvastatina. La lovastatina, la
simvastatina y la atorvastatina (estatinas liposolubles) son
metabolizadas a través del CYP450 (3A4); la fluvastatina
(liposoluble) a través de la isoenzima CYP2C9; la pitavasta-
tina (liposoluble) sin alterar es la fraccion de medicamento
predominante en el plasma, el metabolismo por CYP es mi-
nimo, CYP2C9 (y en menor medida CYP2C8) es el responsable
del metabolismo de la pitavastatina a metabolitos menores.
En cuanto a las estatinas hidrosolubles: pravastatina se me-
taboliza por conjugacion, la rosuvastatina es metabolizada
principalmente por la isoenzima CYP2C9 y en menor medida
la 2C19, 3A4 y la 2D6.

Estos farmacos estan indicados cominmente para la pre-
vencién de eventos cardiovasculares en personas con comor-
bilidades o con antecedentes de enfermedades vasculares.

Su objetivo es controlar proactivamente el riesgo de trom-
bosis y estenosis de los vasos interfiriendo en los procesos
ateromatosos?. Es por ello por lo que la indicacion de estos
farmacos sera la prevencion primaria (hiperlipidemia o fac-
tores de riesgo cardiovascular), la prevencion secundaria
(angina de pecho o claudicacion intermitente, etc.), o la
prevencion terciaria (ictus, infarto agudo de miocardio, im-
plantacion de stent o amputacion de miembro)*+.

Aunque conocemos con claridad las indicaciones de estos
farmacos, no esta tan claro su papel en el caso de pacientes
con enfermedades graves que limitan la supervivencia a cor-
to y medio plazo. El tiempo que estos farmacos hipolipe-
miantes necesitan para proporcionar un beneficio es muchas
veces mayor al de la supervivencia de dichos individuos?>¢.
Por otro lado, se trata de farmacos que no estan exentos de
efectos adversos y multiples interacciones con otros medi-
camentos>®.

A partir de todo lo anterior, y dado que estos pacientes
llegan a cuidados paliativos con polifarmacia, parece inte-
resante disponer de informacion relativa a las condiciones
para la retirada de este tipo de farmacos en pacientes con
una esperanza de vida limitada, asi como constatar las me-
joras en la adherencia y en la calidad de vida asociadas a la
reduccion en la polifarmacia y en los costes tanto a nivel
institucional como a nivel particular de la desprescripcion
de estos medicamentos.
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OBJETIVO

El objetivo es conocer la evidencia existente en la litera-
tura cientifica sobre el binomio riesgo-beneficio asociado a
la retirada de las estatinas en pacientes con prondstico de
vida menor a 2 anos.

MATERIAL Y METODOS

Llevamos a cabo la busqueda bibliografica a través de las
bases de datos de Pubmed, Scopus, Cochrane, Google aca-
démico, el Cercatot de la web de la Biblioteca de la Univer-
sitat de Lleida y la revision de citaciones y referencias de
los articulos encontrados.

Los limites temporales que se establecieron fueron de
2013 a 2018. Y los idiomas que se seleccionaron fueron el
inglés y el espanol.

Las palabras clave de busqueda utilizadas fueron: “statins,
hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors, palliative
care, limited prognosis, life-limiting illness”. En la base de
datos de Pubmed se utilizaron las siguientes ecuaciones de
busqueda: “palliative care AND statins”y “hydroxymethyl-
glutaryl-coa reductase inhibitors AND palliative care”.

Se incluyeron articulos en los que se abordara el uso de
estatinas en contexto de pacientes con prondstico limitado,
sin limite de edad. Adjuntamos trabajos en los que las esta-
tinas no fueron los Unicos farmacos evaluados.

Fueron excluidos articulos cuyo acceso requiriera de des-
embolso econémico para su publicacion (articulos de pago),
procedentes de revistas no suscritas por la Universitat de
Lleida en el momento de la busqueda.

Para la seleccion de los articulos se realizé una lectura del
titulo y/o resimenes de estos. En el caso de que el resumen
fuera coherente con el tema, para su aceptacion se procedio
a la lectura completa del texto.

Los parametros analizados fueron: primer autor, afo, tipo
de estudio, tamafo de la muestra, esperanza de vida, resul-
tados mas significativos y posibles limitaciones.

El trabajo no ha recibido ningln tipo de subvencion.

RESULTADOS

Encontramos 224 articulos. 13 articulos cumplian los cri-
terios. El diagrama de flujo describe los resultados obtenidos
(Figura 1). Respecto a la tipologia de los trabajos incluidos,
tenemos: ensayo clinico (1), revisiones sistematicas de la
literatura (5) y estudios observacionales (7). La enfermedad
principal fue el cancer y 3 trabajos fueron realizados en
centros paliativos. El resumen de las caracteristicas de los
articulos seleccionados se muestra en la Tabla I.

Globalmente, los articulos revisados sefalan un beneficio
de estatinas en prevencion primaria en tratamientos supe-
riores a 2 anos, los eventos cardiovasculares cuando la du-
racion del tratamiento esta entre 6 meses y 2 aios; para los

Articulos encontrados con las palabras clave: “statins, hydroxymethylglutaryl-coa
reductase inhibitors, palliative care, limited prognosis, life-limiting illness”

Y

Articulos triplicados 7 (77 - 14 = 63) Articulos a los que se aplican los
Articulos duplicados 14 (63 - 14 =49) |<€—— filtros de bisqueda
Articulos sin acceso 6 (49 - 6 = 43) 77
Descartados: 15 |« Por titulo
Aceptados: 28
Descartados: 6 |« Por abstract
Aceptados: 22
Descartados: 2 |« Por texto
completo
Aceptados: 20 > Basados en otros articulos: 7

'

Incluidos en la revision: 13

Figura 1. Diagrama de flujo. Resultados de la busqueda bibliografica.
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eventos cerebrovasculares requieren de 2 a 3 anos de trata-
miento.

La mayor susceptibilidad a efectos adversos fue por edad
avanzada, caquexia o fragilidad. Los eventos desfavorables
principales fueron gastrointestinales (8 %), dolores muscu-
loesqueléticos (> 7 %) y miopatias, mas frecuente en muje-
res y en personas con niveles de vitamina D bajos.

Las principales interacciones fueron con amlodipino, flu-
conazol o ketoconazol, warfarina, verapamilo o eritromicina.

Se observo una mejora en la calidad de vida percibida en
el grupo que descontinud las estatinas pero las desprescrip-
ciones se realizaban habitualmente horas o dias antes del
fallecimiento.

DISCUSION

Para prevencion de eventos cardiovasculares el paciente
debe tomar estatinas por un minimo de 6 meses a 2 anos y
para cerebrovasculares de 2 a 3 anos aproximadamente®'s.
En prevencion primaria, los beneficios se demoran a una
toma mayor a 2 ahos, en prevencion secundaria tendran
efectos tanto a corto como a largo plazo. Se ha estudiado la
bajada de los niveles de colesterol en sangre como accion a
largo plazo, mientras que, a corto plazo, bajan la inflama-
cion y mejoran las funciones plaquetarias y endoteliales?.
Algunos articulos apuntan a que estos efectos a corto plazo
se encuadrarian en un momento agudo de patologia y no de
manera permanente durante el tratamiento®.

Posiblemente, por ello se observa una tendencia mayor a
la retirada de estatinas en prevencion primaria, y mas reti-
cencias a la desprescripcion en un contexto de prevencion
secundaria®'®"3, Kutner y su equipo reafirman la seguridad
de la retirada, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre los eventos cardiovasculares surgidos en
el grupo de discontinuacion y el de mantenimiento, ni entre
los fallecimientos a 60 dias en ambos grupos®.

Conocemos muy bien las caracteristicas farmacologicas de
las estatinas y sus indicaciones, pero es importante adecuar
la prescripcion al enfermo que las tome. Los principales
parametros farmacocinéticos pueden estar afectados por la
edad y por la enfermedad que limita el prondstico. En pa-
cientes oncoldgicos puede estar modificada la absorcion por
la presencia de sintomas gastrointestinales y alteraciones
de las paredes del tubo digestivo; hay una disminucion del
volumen de distribucion por la pérdida de peso y puede
haber insuficiencia renal por la nefrotoxicidad de las quimio-
terapias’®.

Estos farmacos no son inocuos. Segln los estudios de Ru-
ssell y Garfinkel, los pacientes con enfermedades limitantes
son especialmente susceptibles a los efectos adversos de las
estatinas debido a su posible edad avanzada, estado caquéc-
tico o fragilidad. Los eventos desfavorables relacionados con
estatinas son: sintomas gastrointestinales (dolor abdominal,
vomitos, nauseas y estreiiimiento) (8 %), dolores musculares
y esqueléticos (mas del 7 %), aumento de transaminasas y
una complicacion poco frecuente como la rabdomiolisis
(0,005 %)*%'4. Las estatinas pueden inducir miopatias, con
mas frecuencia en mujeres y en personas con niveles de
vitamina D bajos'>'7.

Ademas, presentan numerosas interacciones con farmacos
que pueden formar parte del tratamiento de los pacientes

en cuestion. Las interacciones mas significativas recogidas
en nuestra revision se pueden ver en la Tabla Il. Algunas de
ellas pueden llegar a ser clinicamente severas®.

Estos eventos adversos o interacciones rara vez se identi-
fican con la toma de estatinas. Habitualmente se consideran
sintomas propios de la enfermedad, se confunden con la
progresion de esta o con el deterioro global del individuo.
Ello puede precipitar una prescripcion en cascada: nueva
receta de algun farmaco que controle el sintoma provocado
por otro farmaco®.

En la fase final de las enfermedades, la cantidad de far-
macos prescritos crece de manera exponencial?'®'®, Hay
fuentes, como el trabajo de Poudel, que demuestran una
media de entre 5 a 6 farmacos nuevos anadidos a la pauta
ya existente, y el de Russell, que observa un aumento de 7,2
farmacos.

Los pacientes con mayor cantidad de farmacos son aque-
llos afectados por enfermedades no oncoldgicas y los que
estan en estado mas critico al final de la vida*. La polifar-
macia resultante provoca por si misma dificultades con el
apetito, la deglucion y la saciedad* e interfiere claramente
en la calidad de vida de los pacientes. De hecho, Kutner y
su equipo demuestran que la calidad de vida percibida por
el paciente es significativamente mayor en el grupo donde
se discontinuaron las estatinas.

Como la mayor parte de medicacion preventiva, los pro-
fesionales prescriptores no definen limites temporales para
el tratamiento con estatinas. No se aclara un momento de
retirada por futilidad del farmaco, bien por las caracteristi-
cas de la pauta o bien porque el tiempo necesario para la
aportacion de beneficio es superior a la expectativa de vida.
Por otro lado, los pacientes los conocen como “los farmacos
que se toman para toda la vida”.

Segun el estudio de Russell y de Bayliss, se realiza la des-
prescripcion notoria de farmacos solo horas o dias antes del
fallecimiento. En estos casos, el motivo de la desprescrip-
cion no suele ser la racionalizacion o revision del plan tera-
péutico, sino la incapacidad fisica del paciente para la toma
de las pastillas®. Segln Bayliss, es la “hospitalizacion” un
momento habitual para la desprescripcion. Lo describen
como factor asociado a la retirada, que podria ser sugestivo
del reconocimiento del empeoramiento del estado de salud.
El grupo de Bergstrom sefala que solo el 20 % de las despres-
cripciones se realizan tras el analisis de que el riesgo al dafo
es mayor al beneficio.

Tabla Il. Interacciones farmacolégicas mencionadas en
los articulos escogidos.

Simvastatina > 20 mg/dia +
amlodipino

Aumenta el riesgo de
miopatias y rabdomiolisis®

Simvastatina o
atorvastatina + fluconazol
o ketoconazol

Aumenta el riesgo de
efectos adversos'®

Aumenta el efecto

Fluvastatina + warfarina . I
anticoagulante'

Lovastatina o atrovastatina
+ verapamilo o eritromicina

Aumenta el riesgo de
miopatias y rabdomiolisis'
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Los datos analizados sugieren que los profesionales tienen
dificultades para desprescribir, ya que surgen dudas y miedos
por parte del médico, del paciente y de familia/cuidadores.
Segln el equipo de Poudel y el trabajo de Kristel Paque, la
desprescripcion desencadena una serie de decisiones emo-
cionalmente complejas para los profesionales, que pueden
dar lugar a conductas de evitacion e inercia terapéutica.
Al proponer la retirada de farmacos que no ofrezcan un
beneficio promueve la aparicion de preguntas sobre la en-
fermedad, provocando, segln el estudio dirigido por Jacque-
line A. Mullvain, la oportunidad de abordar el tema y
orientar la conversacion hacia el pronostico, los deseos y
prioridades del paciente en las fases mas avanzadas de la
enfermedad. D. Garfinkel y sus companeros sefalan la im-
portancia de la empatia y la confianza que debe existir entre
médico y paciente para abordar estas decisiones, destacan-
do el papel que el médico de familia puede tener a lo largo
de este proceso. Para ello, se podria plantear la existencia
de reuniones multidisciplinares que ayudaran a analizar los
objetivos terapéuticos de cada caso y vigilarlo de cerca tras
el proceso de interrupcion. Segln Kristel Paque y su equipo,
esto supondria una barrera en el proceso de desprescripcion,
debido al tiempo limitado para este volumen de trabajo. Por
otro lado, senala la importancia del aspecto interdisciplinar
y que tanto el paciente como la familia estén involucrados
para aumentar la percepcion de decision conjunta.

En el trabajo de Morin se sefialan tres componentes esen-
ciales en la desprescripcion: comunicacion oportuna médico-
paciente, revision cuidadosa de cada farmaco valorando el
potencial beneficio, y asumir por parte del médico y el pa-
ciente el riesgo de la decision que conlleva el iniciar o discon-
tinuar un tratamiento farmacolégico. Al igual que Todd y
cols., senalan la falta de indices, protocolos o guias que re-
cojan la evidencia sobre los tratamientos apropiados, inne-
cesarios o beneficiosos en pacientes susceptibles de cuidados
paliativos para ayudar en la toma de decisiones tanto al pres-
cribir como desprescribir. En la literatura, hay revisiones del
tema en pacientes mayores sin enfermedades terminales
avanzadas, pero no son extrapolables debido a que los obje-
tivos enfocados en cuidados paliativos son necesariamente
diferentes'. Actualmente, Lucas Morin y su equipo sehalan la
campaha de “Chosing wisely”, promovida por la American
Society of Clinical Oncology, la American Geriatrics Society y
la American Medical Directors Association, donde se recomien-
da, tras una suficiente evidencia, la retirada de estatinas en
pacientes mayores con supervivencia limitada.

Ademas de las razones anteriormente citadas, otro argu-
mento a considerar es el economico. Segln recientes estu-
dios, se observa que las medicinas preventivas suponen
alrededor de un 20 % de los costes en farmacia de cada
paciente en su Gltimo ano de vida'e.

Limitaciones del estudio: exclusion de articulos de pago.

A partir de todo lo revisado podemos concluir que:

- Es importante realizar una intervencion paliativa precoz
para evitar efectos adversos de los hipolipemiantes
como las miopatias (elevacion de creatinquinasa, mial-
gias, miositis, rabdomiolisis), que sumados a las inter-
acciones farmacologicas constituyen un riesgo y alteran
la calidad de vida de los pacientes.

- La intencion de los cuidados paliativos es mejorar la
calidad de vida sobre todo al final de vida. El poder
retirar las estatinas en el momento adecuado en estos

pacientes puede ofrecer mas beneficio que riesgo, ayu-
dando a afrontar el problema de la polifarmacia.

- La estandarizacion de criterios de desprescripcion en
estas situaciones ayudaria a la toma de decisiones para
ofrecer un mejor cuidado y mejorar la calidad de vida
de nuestros pacientes.

- El diadlogo en torno a la retirada de farmacos preventivos
puede facilitar conversaciones sobre la enfermedad, el
pronostico y la planificacion anticipada de cuidados que
respeten las preferencias de cada paciente.

La intencion de los autores al inicio del estudio fue, como
suele ser en estos casos, la busqueda de herramientas para
poder ayudar y ayudarnos en la toma de decisiones, siendo
conscientes de que el conocimiento no es estatico y que
muchas veces deja mas preguntas que respuestas. Para no-
sotros no es un punto de partida, sino un paso mas al que ya
han realizado los companeros de cuyos trabajos nos hemos
aprovechado y esperamos que incentive a otros a continuar
buscando estas respuestas.
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