ACTUALIZACIONES TERAPEUTICAS

Utilizacion de estatinas en geriatria
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Las estatinas son farmacos ampliamente utilizados y su
efecto terapéutico se ha relacionado sobre todo con sus
efectos hipolipemiantes. Las estatinas actilan mediante la
inhibicién reversible de la enzima hepdtica 3-hidroxi-me-
til-glutaril CoA (HMG-CoA) reductasa, como consecuen-
cia se reduce la biosintesis intracelular hepatica del coleste-
rol y también aumenta la eliminacién de las particulas de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
de la circulacién a través del incremento de los receptores de
LDL de la membrana celular de los hepatocitos. Ademas
de disminuir el cLDL, tienen un efecto mas discreto de dis-
minucién de los triglicéridos y de aumento del colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad cHDL. Sin embargo,
las estatinas in vitro también tienen efectos pleiotrépicos,
es decir, no sélo reducen las concentraciones plasmaticas
de colesterol sérico total y cLDL, sino que tienen otros mul-
tiples efectos farmacodinamicos (accién antiagregante,
modificacién de la actividad del endotelio vascular, estabi-
lizacién de la placa de ateroma, atenuacién de la prolifera-
cién y migracién de células musculares lisas en la intima
vascular, modulacién de la inmunidad, accién antiinfla-
matoria y antioxidativa)l. Se ha dicho que las estatinas se
han convertido en la nueva aspirina del siglo xx1 porque es-
ta diversidad de efectos ha planteado su potencial utilidad
terapéutica en multiples indicaciones (cardiopatia isqué-
mica, accidente cerebrovascular, diabetes, demencia, osteo-
porosis, infecciones, cancer, degeneracién de micula...).
En este articulo sélo revisaremos los datos de eficacia y se-
guridad de las estatinas en el tratamiento de los pacientes
de edad avanzada con enfermedades cardiovasculares y de
los pacientes con demencia o enfermedad de Alzheimer.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

La cardiopatia isquémica es la principal causa de morta-
lidad en los pacientes de edad avanzada y la gran mayoria
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de pacientes (> 80%) que fallecen a causa de una cardio-
patia isquémica son mayores de 65 afos. En la poblacién
adulta existe una relacién directa entre la cifra de coleste-
rol en sangre y el riesgo cardiovascular, pero esta relacion
estd mas discutida en los pacientes de edad avanzada. Los
resultados de estudios epidemioldgicos prospectivos indi-
can que esta relacién disminuye con la edad y existen du-
das sobre la significacién clinica de la hiperlipidemia en la
poblaciéon mayor de 80 afios.

Se han publicado revisiones sistematicas del tratamien-
to con estatinas para la prevencién primaria y secundaria
de la cardiopatia isquémica en pacientes de edad avanza-
da24. La eficacia y seguridad de las estatinas en la preven-
cién secundaria de la cardiopatia isquémica se han evalua-
do en varios ensayos clinicos publicados (4S, CARE, LIPID
y HPS)2. En estos ensayos se incluyé a mas de 38.000 pa-
cientes con antecedentes de cardiopatia isquémica (4S,
CARE y LIPID), enfermedad vascular o diabetes mellitus
(HPS), las estatinas evaluadas fueron simvastatina (4S y
HPS) y pravastatina (CARE y LIPID), y el seguimiento fue
de 5 a 6 afios2. Cabe resaltar que estos ensayos no se reali-
zaron especificamente en pacientes de edad avanzada, la
edad media de los pacientes fue de 58 a 64 afios, pero al-
rededor del 40% de los pacientes (mds de 16.500) inclui-
dos tuvieron edades comprendidas entre los 65 y los 80
afios. Los resultados del andlisis del subgrupo de pacientes
mayores de 65 afios sugerian que las estatinas también dis-
minuian la mortalidad por cardiopatia isquémica y el ries-
go de infarto de miocardio agudo no mortal en estos pa-
cientes de edad avanzada, al igual que en el resto de
pacientes?.

El ensayo clinico PROSPER compard la eficacia y la se-
guridad de 40 mg diarios de pravastatina y placebo en
5.804 pacientes con una edad media de 75 afios (marge-
nes de 70 a 82 afios), cifras medias de cLDL de 148 mg/dl
y con antecedentes de enfermedad cardiovascular (coro-
naria, cerebral o periférica) o factores de riesgo cardiovas-
cular (tabaquismo, hipertensién o diabetes)®. Después de
un seguimiento de 3 afios, el tratamiento con pravastatina
redujo la incidencia de la variable principal (pravastatina
14,1% y placebo 16,2%), que fue una variable combinada
de mortalidad coronaria, infarto de miocardio no mortal
o accidente vascular cerebral mortal o no mortal (riesgo
relativo [RR] = 15; intervalo de confianza [IC] del 95%, 3-



26). Esta disminucion del riesgo fue debida sobre todo a la
reduccién de la mortalidad coronaria e infarto de miocar-
dio no mortal (RR = 19; IC del 95%, 6-31), y no se consta-
té una disminucién del riesgo de accidente vascular mor-
tal o no mortal, y tampoco de la mortalidad global de los
pacientes.

Recientemente, se ha publicado un metaanalisis que ha
evaluado la eficacia de las estatinas como prevencién se-
cundaria de la cardiopatia isquémica en pacientes de 65 o
mas afios de edad?. Se seleccionaron los datos de 9 ensayos
clinicos que incluyeron a 19.569 pacientes con edades
comprendidas entre los 65 y los 82 aflos. La mayor nove-
dad de este estudio es la constatacién de que el tratamien-
to con estatinas como prevencién secundaria de la cardio-
patia isquémica en la poblacién de edad avanzada
disminuye la mortalidad por cualquier causa a los 5 afios
de tratamiento (RR = 22; IC del 95%, 11-35), ademads de
disminuir también la mortalidad coronaria (RR = 30;
IC del 95%, 17-47), el infarto de miocardio no mortal
(RR = 26; IC del 95%, 11-40) y el accidente vascular cere-
bral (RR = 25; IC del 95%, 16-44). Los resultados de este
metaanalisis sugieren que la magnitud de los beneficios
del tratamiento con estatinas en la poblacién de edad
avanzada seria incluso superior a los beneficios en la po-
blacién adulta de menor edad. Se estima que el nimero
necesario de pacientes a tratar con estatinas para salvar
una vida en los pacientes de 65 o mds afios seria de 28 y en
la poblacién de menor edad de 56 a 614, Existen menos
pruebas de la eficacia del tratamiento con estatinas como
prevencién primaria de la cardiopatia isquémica. Se han
evaluado la eficacia y la seguridad de las estatinas como
prevencién primaria en varios ensayos clinicos (ALLHAT-
LLT, AFCAPS/TEXCAPS, ASCOT-LA, CARDS), que han in-
cluido una proporcién variable (21-55%) de pacientes ma-
yores de 65 afios®. Los resultados preliminares del
tratamiento con estatinas como prevencion primaria en el
subgrupo de los pacientes de edad avanzada sugieren que
los beneficios serian similares a los observados en los pa-
cientes de menor edad.

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Hay un interés creciente por conocer el efecto terapéu-
tico de las estatinas, tanto en la prevencién como en la fa-
se aguda de los accidentes cerebrovasculares’. Asi como la
hipercolesterolemia es un factor de riesgo conocido para
la cardiopatia isquémica, su relacién con el accidente ce-
rebrovascular es mds controvertida. En los ensayos clini-
cos con estatinas en la prevencién secundaria cardiovas-
cular (CARE, LIPID, 4S) se ha observado una reduccién
del RR de accidente cerebrovascular de un 30%. Sin em-
bargo, sélo el ensayo clinico SPARCLE ha evaluado el
efecto de las estatinas en la prevencion secundaria de pa-
cientes con un accidente cerebrovascular establecido o
transitorio reciente (6 meses previos) y sin enfermedad
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coronaria conocida®. La edad media de los pacientes in-
cluidos en este ensayo fue de 63 afos. El tratamiento con
una dosis diaria de 80 mg atorvastatina se asoci6é con una
disminucién de un 16% (IC del 95%, 8-29) del RR de ac-
cidente cerebrovascular mortal y no mortal durante un
periodo de seguimiento de 5 anos. Sin embargo, el trata-
miento con estatinas también se asocié a un aumento del
riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico (73%;
IC del 95%, 19-150). Los autores no realizaron un andli-
sis en funcién de la edad de los pacientes y se desconocen
los resultados en los pacientes de edad avanzada. Aunque
se han realizado metaanalisis que evaliian las estatinas en
la prevencién secundaria de los accidentes cerebrovascu-
lares?10, actualmente no hay estudios especificos que ha-
yan evaluado esta prevencidén en los pacientes de edad
avanzada.

INSUFICIENCIA CARDIACA

El papel de las estatinas en la insuficiencia cardiaca es
controvertido porque se han postulado posibles efectos,
tanto deletéreos como beneficiosos. Se ha observado que
los pacientes con insuficiencia cardiaca y valores bajos de
colesterol tienen una mayor mortalidad. Por otra parte,
existe la hipétesis de que los efectos de las estatinas sobre
el endotelio vascular, los antiinflamatorios y los antioxi-
dantes podrian ser beneficiosos en la insuficiencia cardia-
ca. A partir de los resultados de diferentes estudios obser-
vacionales, se ha sugerido que las estatinas mejorarian la
funcién ventricular. S6lo hay un tinico ensayo clinico ale-
atorizado en el que se ha evaluado la eficacia y la seguridad
de las estatinas en la poblacién anciana con insuficiencia
cardiaca®l. El ensayo clinico CORONA incluy6 a mas de
5.000 pacientes mayores de 60 anos (mediana de edad de
73 anos) con insuficiencia cardiaca (clase funcional II-1V)
de causa isquémica y comparé el tratamiento con 10 mg
diarios de rosuvastatina y placebo, con un seguimiento de
32 meses. El tratamiento con rosuvastatina no disminuyé
la incidencia de la variable principal, que fue una variable
combinada de muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal. Sin
embargo, el tratamiento con rosuvastatina se asocié a una
disminucién de la hospitalizacién por causa cardiovascu-
lar. Actualmente estdn en curso varios ensayos clinicos
(JUPITER, GISSI-HF) que evaltian la eficacia de las estati-
nas en la insuficiencia cardiaca.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Se ha planteado la posibilidad de que el tratamiento con
estatinas pueda reducir el riesgo de desarrollar la enferme-
dad de Alzheimer porque se ha propuesto una asociaciéon
entre los valores altos de colesterol en sangre y los proce-
sos patoldgicos relacionados con la enfermedad de Alzhei-
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mer?2, Los resultados de estudios experimentales han su-
gerido que las concentraciones elevadas de colesterol pue-
den acelerar la acumulacién del péptido betaamiloide por
un cambio de la localizacién de la proteina precursora de
amiloide!2, Ademds, también se ha sugerido el potencial
efecto terapéutico de las estatinas en la enfermedad de
Alzheimer en relacion con su efecto antiinflamatorio y sus
propiedades antioxidantes porque el mecanismo inflama-
torio también puede contribuir a la patogénesis de la en-
fermedad de Alzheimer?2,

El impacto del aumento de las concentraciones séricas
de colesterol en la patogenia de la enfermedad de Alzhei-
mer es motivo de controversia. Se ha sugerido que el au-
mento de las concentraciones de colesterol en la edad me-
dia de la vida puede ser un factor de riesgo para desarrollar
la enfermedad de Alzheimer en la edad avanzada. Sin em-
bargo, el aumento de colesterol plasmatico total en edades
avanzadas de la vida se ha asociado con una disminucién
del riesgo de demencial2. El potencial beneficio terapéuti-
co de las estatinas en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer también es un tema muy controvertido. En mo-
delos animales de la enfermedad de Alzheimer, el trata-
miento con estatinas se ha asociado con una disminucién
del depésito de péptido betaamiloide. En algunos estudios
de disefio transversal o de casos y controles!314 se ha ob-
servado que el tratamiento con estatinas se asociaba con
un menor riesgo de enfermedad de Alzheimer, sugestivo de
un efecto protector de las estatinas en el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer, pero en otros estudios de co-
hortes prospectivas no se ha observado ningtn tipo de aso-
ciacién1>16,

En el ensayo clinico de Simons et all7, aleatorizado y do-
ble ciego, se comparo el tratamiento con simvastatina (80
mg diarios) y con placebo durante 26 semanas en 44 pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer (puntuacién de 12-
26 en el examen Mini-Mental) y una edad media de 68
afios. Las variables evaluadas fueron intermedias y de dis-
cutible relevancia clinica (concentraciones de los metabo-
litos de colesterol y concentraciones de péptido betaami-
loide en el liquido cefalorraquideo). El tratamiento con
simvastatina no modificé las concentraciones de péptido
betaamiloide en el liquido cefalorraquideo, aunque en un
analisis posterior de subgrupos, los autores destacaron que
el tratamiento con simvastatina disminuy¢ las concentra-
ciones cefalorraquideas de péptido betaamiloide en los pa-
cientes con una enfermedad leve. En el ensayo clinico
ADCLT (Alzheimer’s Disease Cholesterol-Lowering Treat-
ment), que fue aleatorizado y doble ciego, se compar6 el
tratamiento con 80 mg diarios de atorvastatina y placebo
durante un periodo de un afo en 63 pacientes con enfer-
medad de Alzheimer leve o moderada (puntuacién de 12-
28 en el examen Mini-Mental) y una edad media de 78
afios!8. El tratamiento con atorvastatina se asocié a una
puntuacién superior a la del grupo tratado con placebo,
que fue una diferencia de 3,5 puntos en la subescala cog-
nitiva ADAS (Alzheimer Disease Assessment Scale) a los 6
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meses. Estas diferencias, aunque fueron estadisticamente
significativas a los 6 meses (p < 0,003) y con una tenden-
cia a la significacién a los 12 meses (p = 0,055), son de du-
dosa relevancia clinica. No se observaron diferencias en
las puntuaciones de las variables secundarias evaluadas
con diversas escalas (examen Mini-Mental, impresién cli-
nica global del cambio, inventario del agotamiento neu-
ropsiquidtrico del cuidador, actividades de la vida diaria),
a excepcién de la puntuacidn en la escala geridtrica de de-
presién (p < 0,04)18, Los resultados de un metaanilisis re-
ciente indican que el tratamiento con estatinas no es efi-
caz en la prevencién y el tratamiento de los pacientes con
demencia o enfermedad de Alzheimer??.

TOXICIDAD DE LAS ESTATINAS

Las estatinas suelen ser farmacos bien tolerados, pero
también pueden causar algunos efectos indeseados graves
que son raros. Los efectos adversos mas graves y caracte-
risticos que se han asociado con las estatinas son la mio-
patia y la rabdomiélisis, que pueden ser causadas por to-
das las estatinas, son infrecuentes (< 1 caso por 10.000
pacientes tratados a las dosis estindares), son mas fre-
cuentes con las dosis mds altas y no estdn relacionados
con el efecto hipolipemianteZ. En los pacientes de edad
avanzada no se aconseja el ajuste de la dosificaciéon de las
estatinas en razén de su edad. Sin embargo, los pacientes
de edad avanzada, y sobre todo los de edad superior a los
80 afios, tienen un mayor riesgo de miopatia?®, También
es preciso tener en cuenta la comorbilidad de los pacien-
tes de edad avanzada y sobre todo el tratamiento con
otros fdrmacos porque pueden provocar interacciones
farmacoldgicas y aumentan el riesgo de la toxicidad mus-
cular?. La insuficiencia renal grave, el hipotiroidismo o
el tratamiento concomitante con fibratos se han asociado
con un aumento del riesgo de miopatia. Después de la re-
tirada del tratamiento con estatinas, la miopatia mejora
en pocos dias y la recuperaciéon es completa en pocas se-
manas.

El tratamiento con todas las estatinas también puede
provocar incrementos de las transaminasas; a menudo
ocurren en los 6 primeros meses de tratamiento, suelen
ser asintomaticos y revierten al retirar el tratamiento o
reducir la dosis de las estatinas20. Estos aumentos de las
transaminasas, que a las dosis estdndares son infrecuen-
tes (< 1%), aumentan en frecuencia con las dosis altas y
estdn relacionados con los efectos hipolipemiantes de las
estatinas. Ocasionalmente se han descrito hepatitis rela-
cionadas con el uso de dosis altas de las estatinasZ. Se
han descrito interacciones farmacolégicas de las estatinas
con ciclosporina, fibratos, antifiungicos, macrdélidos, an-
tiarritmicos, nefazodona e inhibidores de las proteasas.
Algunas estatinas (simvastatina o fluvastatina) también
pueden potenciar el efecto de los anticoagulantes cuma-
rinicos20.



CONCLUSION

Las estatinas se han evaluado en diversas indicaciones
clinicas porque tienen efectos hipolipemiantes y ademas
otros multiples efectos denominados pleiotrépicos, que
pueden contribuir a sus efectos terapéuticos.

En pacientes de edad avanzada las estatinas han demos-
trado que son eficaces en la prevencidon secundaria de la
enfermedad cardiovascular y se ha estimado que la magni-
tud del beneficio terapéutico incluso seria mayor que en la
poblacién adulta de menor edad. Sin embargo, cabe resal-
tar que no hay datos en la poblacién mayor de 80 afios.
Hay menos pruebas de la eficacia del tratamiento con es-
tatinas como prevencidén primaria en los pacientes de
edad avanzada. Aunque se ha sugerido el potencial efecto
terapéutico de las estatinas en la enfermedad de Alzhei-
mer, todavia no se ha demostrado que las estatinas sean
eficaces en el tratamiento de los pacientes de edad avanza-
da con demencia.

Generalmente, no se recomienda el ajuste de la dosis de
estatinas en los pacientes de edad avanzada. Sin embargo,
es preciso tener en cuenta que los pacientes de edad avan-
zada tratados con estatinas, y especialmente los mayores
de 80 afos, son mads susceptibles de presentar miopatia,
sobre todo cuando se utilizan dosis altas, debido princi-
palmente a la disminucién de la funcién renal, la comor-
bilidad asociada y las posibles interacciones farmacolégi-
cas.
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