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Resumen

El riesgo cardiovascular es responsable de un cuarto de las
muertes por enfermedad coronaria, y dentro de estos pa-
cientes el 75% son mayores de 65 afos de edad, poblacién
a la que nos enfocaremos en esta revision. Por ello es de
suma importancia considerar tanto los beneficios clinicos
como econdmicos de una terapia preventiva en este grupo
poblacional. La prescripcién en los ancianos se ha converti-
do en la actualidad en una cuestién compleja que tiende a
incrementar el uso irracional de los farmacos, los errores de
medicacion, los efectos adversos, asi como la subutilizacion o
sobreutilizacion de los mismos. Las estatinas (inhibidores de
la HMG-CoA reductasa), son consideradas como el tratamien-
to hipolipemiante de primera eleccion para la disminucion
del riesgo cardiovasculary a pesar de no haber publicaciones
enfocadas en el uso exclusivo de estatinas en la poblacion
de adultos mayores asi como de multiples controversias, se
pueden encontrar beneficios similares a los percibidos en
poblaciones més jévenes, pero con un enfoque en preven-
Cién primaria en la poblacién de edad avanzada.
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Statins used in the elderly, a growing
population

Abstract

The cardiovascular risk is responsible for a quarter splits of
deaths by coronary illness and inside these patients, three
quarter splits are greater than 65 years old. Because of it, it’s
very important to consider the clinical and economic benefits
of a preventive therapy in this population group. The statins
(inhibiting of the HMG-CoA reductasa), are considered as
the greater hypolipemic therapy election for decrease the
cardiovascular risk and in spite of not there to be publications
focused in the exclusive use of statins in the population of
older adults, besides multiple controversies, similar benefits
to them can be found perceived in younger populations,
but with a focus in primary prevention in the population of
advanced age.
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INTRODUCCION

En México como en el resto de la poblacién mun-
dial, el descenso de la mortalidad, el incremento de
la esperanza de vida y la disminucién en la tasa de
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fecundidad, han dado lugar a un envejecimiento
poblacional progresivo y evidente. Se calcula que en
el planeta viven 600 millones de personas mayores
de 60 afios, se proyecta que en el 2025 se duplicard
y en el 2050 llegard a 2000 millones de adultos
mayores'. El incremento de la esperanza de vida es
un indicador de la mejoria del estado de salud en la
poblacién de edad temprana, pero se relaciona con
edades mayores con tasas elevadas de enfermeda-
des crénicas y degenerativas que afectan su calidad
de vida. El aumento de los niveles de bienestar re-
gistrados permitié una ganancia significativa en la
expectativa de vida de la poblacién, que alcanzé 67.7
afnos para los varones y 73.5 anos para las mujeres
en 1990. Entre 1990 y 2010 se ganaron 4.8 afios en
la esperanza de vida de la poblacién; el incremento
para las mujeres fue de 4.3 afios, mientras que para
los varones fue de 5.4 afios; ello permitié disminuir
la diferencia entre las expectativas de vida de ambos
a 4.7 anos®.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), a todo individuo mayor de 60 afos
se le llama en forma indistinta persona de la tercera
edad o adulto mayor, sin embargo, en esta revisién
unificaremos estos términos en “adultos mayores”.
En este grupo también se redefine como de edad
avanzada a los que tienen entre 60 y 74 anos; de 75
a 90 son viejos o ancianos y a los que sobrepasan
los 90 se les denomina grandes longevos. Segtin
la estimacién del Consejo Nacional de Poblacién
(CONAPO), en 2010 el pais registra 53.2 millones
de hombres y 55.2 millones de mujeres. Se estima
que residen 30.5 millones de personas menores de
15 afos (28.1%), cerca de 29.3 millones tienen entre
15 y 29 afios (27%); alrededor de 39.2 millones
(36.2%) tienen entre los 30 a 59 afos, mientras
que los adultos mayores son 9.4 millones (8.7%).

Dentro de este grupo poblacional, las enfer-
medades mds frecuentes son hipertensién arterial,
diabetes, enfermedades del corazén, hipertriglice-
ridemia e hipercolesterolemia, todas ellas, ya sea
solas o en conjunto, son factores de riesgo cardio-
vascular que afectan a una poblacién sumamente
creciente y de salud frdgil. Cerca de 6 por cada 10
defunciones registradas en la poblacién general en
el 2007 se debieron principalmente a las siguientes
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7 causas de muerte, ordenadas de mayor a menor
frecuencia: diabetes mellitus, tumores malignos,
enfermedades isquémicas del corazén, del higado,
cerebrovasculares, cronicas de las vias respiratorias
inferiores y accidentes por transporte. En los adul-
tos mayores destacan las enfermedades isquémicas
del corazén como la principal causa de muerte en
hombres (15.2%), y la segunda en mujeres (13.9%);
para estas tltimas, la principal causa de muerte es
la diabetes mellitus (18.3%), en tanto que para los
hombres resulta ser la segunda causa (14.6%)°. En
ambos sexos, la tercera causa de muerte son los tu-
mores malignos con proporciones muy similares®.

La prescripcién en los ancianos se ha convertido
en la actualidad en una cuestién compleja que tien-
de a incrementar el uso irracional de los firmacos,
los errores de medicacion, los efectos adversos, asi
como la subutilizacién o sobreutilizacién de éstos,
situacion intimamente relacionada con las enferme-
dades crénicas y la edad de los pacientes.

Las anormalidades en el metabolismo de las li-
poproteinas son un importante factor predisponente
de aterosclerosis, y aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV)’. La cardiopatia coronaria es
la principal causa de morbilidad y mortalidad en la
poblacién de edad avanzada. Aproximadamente el
80% de las muertes causadas por enfermedades del
corazén se producen en este grupo de edad®. Casi el
25% de hombres y el 42% de las mujeres mayores
de 65 anos, presentan cifras anormales de colesterol
total en suero con nivel superior a 240 mg/dl".

El potencial para el beneficio del tratamiento
en esta poblacién de adultos mayores es alto, ya
que al disminuir los niveles de lipidos se disminuye
significativamente el desarrollo de enfermedades
del corazén o el riesgo de experimentar un derrame
cerebral®®. Un andlisis de mds de 90,000 personas,
mostré que la reduccién de 10% en la concentracién
de colesterol LDL reduce el riesgo de ictus en un
15.6%. El efecto positivo de las estatinas sobre el
accidente cerebrovascular depende principalmente
de la reduccién del colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) y de sus efectos pleiotré-
picos'.

Las estatinas, actdan inhibiendo competitiva-
mente la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
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A (HMG-CoA) reductasa, enzima que regula la
sintesis de colesterol. Podemos dividir a las estatinas
en 2 grupos: naturales obtenidas por fermentacién
(lovastatina, mevastatina, simvastatina y pravasta-
tina) y sintéticas (fluvastatina, atorvastatina, ce-
rivastatina y rosuvastatina).!' La diferencia entre
ellas radica en la accién prolongada de las sintéticas,
en comparacién con las naturales. La disminucién
de la sintesis hepdtica de colesterol regula la sin-
tesis de los receptores de LDL, lo que estimula su
aclaramiento en el plasma hacia los hepatocitos y
reduce sus valores al mismo tiempo que disminuye
la concentracién plasmidtica de triglicéridos y au-
menta el colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL)™. Las dosis minimas eficaces
de las estatinas en la prevencién de la ECV son:
fluvastatina 20 mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia,
simvastatina 20-40 mg/dia, rosuvastatina 20-40
mg/dia y pravastatina 40 mg/dia'®. Segtin ensayos
clinicos, estas dosis consiguen entre 20 y 30% de
reduccién del LDLY.

Los adultos mayores son mds propensos a recibir
medicamentos con un alto potencial de interaccio-
nes fdrmaco-fdrmaco con estatinas, tales como los
medicamentos utilizados para tratar la hipertensién
arterial, arritmias o insuficiencia cardiaca™'°. M4ds
de la mitad del reporte de casos de rabdomiolisis
asociado con el uso de estatinas en la década de
1990 y principios de 2000 se cree que involucran
interacciones firmaco-firmaco con los agentes que

influyen en el metabolismo de las estatinas. Este
hecho pone de relieve la necesidad de considerarlos
medicamentos concomitantes y las condiciones de
comorbilidad en el manejo de la dislipidemia mixta
en los ancianos. Los retos de la identificacién de
las estatinas, la intolerancia en pacientes de edad
avanzada y la forma de gestionar de forma eficaz la
terapéutica son el objetivo de la presente revisién.
Independientemente de la edad, la frecuencia
absoluta de acontecimientos adversos (AE) entre las
estatinas comparados con placebo son muy bajos en
los reportes de ensayos clinicos, por lo que la inter-
pretacion y aplicacion clinica en el anciano es dificil.
En un metaandlisis que intenta sintetizar los datos
de AE colectivos observados en los ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados revisados en MEDLINE/
EMBASE y en las bases de datos Colaboracién Co-
chrane y utilizando la prueba de Mantel-Haenszel
de efectos fijos y aleatorios para calcular las odds
ratios (OR) y las regiones ultraperiféricas de regis-
tro, se analizaron 18 ensayos que inclufan a 71,108
personas, habia 36,062 que recibian una estatina y
35.046 recibian un placebo. La terapia con estati-
nas aumento el riesgo de cualquier AE en un 39%
(OR = 1,4, IC 95%, 1.09-1.80, p = 0,008; niimero
necesario para dafiar [NND] = 197) comparado con
placebo. Las estatinas se asociaron a una reduccién
del 26% en el riesgo de sufrir un evento cardiovas-
cular (OR = 0,74, IC 95%, 0,69-0,80, P <0,001;

ndimero necesario a tratar [NNT]= 27).
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Metaanalisis de los eventos adversos relacionados conestatinas en 71,108 sujetos a través de 18

ensayos clinicos

Atorvastatina 144 6,134 43 3 2,045
Pravastatina 381 63,514 167 3 21,171
Simvastatina 400 69,278 173 32 2,165
Lovastatina 74 12,142 164 22 552
Fluvastatina 17 3,666 216 NR NR
Placebo 806 146,112 181 48 3,044

CPK: creatinfosofcinasa; ULN: arriba del limite normal.

El tratamiento de 1,000 pacientes con una es-
tatina evitaria 37 eventos cardiovasculares y 5 EA.
Los eventos graves (creatina-cinasa mds de 10 veces
el limite superior de lo normal o rabdomidlisis) son
poco frecuentes (NND = 3400) y la rabdomiolisis,
aunque grave, es poco frecuente (NND = 7428).
La atorvastatina se asocié a mayor riesgo y la flu-
vastatina con el menor riesgo'®. La simvastatina,
pravastatina, lovastatina tenian probabilidades
similares”. Los EA no son urgentes, tales como
mialgia y las elevaciones de la funcién hepdtica son
responsables de aproximadamente dos tercios de
los acontecimientos secundarios en los ensayos. En
un metaandlisis de 18 ensayos clinicos se concluyé
que el tratamiento con estatinas se asocié con mo-
destos riesgos de eventos adversos en comparacién
con el placebo, y ademds no era comparable con el
beneficio clinico que representa su prescripcién?

(tabla 1).

PUNTOS DE ACUERDO Y CONTROVERSIAS
CON EL USO DE ESTATINAS EN EL PACIENTE
ADULTO MAYOR

Con base en el papel que juega primordialmente la
edad, el uso de estatinas ha sido cuestionado con
frecuencia debido a la posibilidad de potenciar los
efectos secundarios indeseables en las personas de la
tercera edad. Entre los datos que pueden influir en
el incremento de dichos efectos estd la etapa de la
vida en que se encuentre el paciente, cualquier en-
fermedad que pudiera afectar la accién de la droga,
la genética y la farmacocinética de los medicamen-
tos, ya que hay una serie de procesos que pueden
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interferir con los efectos de la droga (por ejemplo,
si el higado se ve afectado por los polimorfismos
de las enzimas o las drogas por si mismo*'. Por tal
motivo, la determinacién de la creatincinasa (CK)
es fundamental, ya que nos puede orientar al origen
de la miopatia. Esto nos lleva a otros cuestionamien-
tos que frecuentemente se presentan: ;deberfamos
reducir la dosis de la estatina?, ;se debe cambiar
una estatina por otra?, ;se debe utilizar la terapia
combinada para disminuir la dosis de estatina como
con ezetimiba, niacina, o fibratos?

En el andlisis sobre su seguridad en este grupo
de personas, los eventos adversos fueron similares a
los presentados en personas mds jévenes, por ejem-
plo: en los reportados con frecuencia, las mialgias
se presentaron en menos del 4,8% y el aumento
transitorio de la creatinfosofcinasa (CPK) en menos
del 1%?*. Sin embargo, los problemas cognitivos
que ocurren durante el tratamiento con estatinas
tienen mayor impacto en los ancianos y empeoran
las deficiencias que se presentan en esta edad.

La relacién entre el colesterol total, las estatinas
y la cognicién en las personas mayores, es hoy en dia
una cuestién de debate. La mayoria de los estudios
se han centrado en el riesgo de demencia?. Existen
pruebas moderadas de su vinculacién, que es menos
clara a finales de la vida. Sin embargo, con frecuen-
cia las conclusiones son derivadas de estudios que
se realizaron en un grupo pequefio de pacientes y
por lo tanto la muestra no es representativa ni con-
cluyente, o bien, su solidez es limitada debido a la
heterogeneidad de los niveles de lipidos asi como el
empleo de distintos tipos y dosis de estatinas lo que
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conlleva, a la obtencién de beneficios en magnitudes
distintas entre los estudios realizados™.

Otro aspecto que estd atin en debate es que en
The PROSPER (Prospective Study of Pravastatin
in the Elderly at Risk) se encontré un aumento en
el riesgo de presentar cdncer, calculado en un 25%.
Este tltimo dato no ha sido corroborado en meta-
nalisis posteriores, por lo que ha quedado la duda®.

Rashidi y cols.?® publicaron recientemente que,
en pacientes con mds de 65 afos, el riesgo de evento
cardiovascular se incrementa en los que presentan
aclaramiento de creatinina < 60 ml/min, de forma
similar que en aquellos con infarto al miocardio
previo o diabetes. Estos datos apoyan firmemente
la inclusién de la insuficiencia renal crénica como
un importante factor de riesgo cardiovascular en
el anciano.

La Sociedad de Cardiologia Geridtrica?, reco-
mienda ademds de dieta especial, el uso de agentes
reductores de lipidos en personas mayores de 65
afos que no hayan tenido eventos cardiacos ma-
yores, con un nivel de colesterol total de 240 mg/
dl, LDL de 160 mg/dl. El consenso actual sugiere
que la terapia hipolipemiante es una alternativa te-
rapéutica eficaz y aparentemente bien tolerada en
los pacientes adultos mayores, con una reduccién
importante en la tasa de eventos cardiovasculares,
por lo que el uso de la terapia a base de estatinas
puede ser considerada de rutina y por tiempo inde-
finido en esta poblacidn, sin embargo, atin siguen
existiendo controversias, por lo que se requieren
mids estudios que respalden los hallazgos del uso
de estatinas en este grupo de edad®.

Se han identificado algunos factores que quizd
puedan orientar al clinico al tomar una decisién
con respecto al uso individual de este tratamiento
en sus pacientes adultos mayores; los ancianos que
probablemente deban recibir un tratamiento hipo-
lipemiante, son aquellos con edad menor o igual a
los 75 anos, que aparenten estar fisiolégicamente
sanos (robustos), con enfermedad arterioesclerética
establecida o portadores de 2 o mds riesgos cardio-
vasculares, sin ninguno o minimos padecimientos
que puedan representar un factor limitante en la
esperanza de vida, y finalmente, que se encuentren
motivados, optimistas, que realicen actividad fisica,

con buena formacién y socialmente activos®; por
el contrario, un anciano que es candidato dudoso
para el tratamiento hipolipemiante es aquel que
tiene una edad igual o mayor a los 75 afos, fragiles
o fisiolégicamente enfermos, sin enfermedad arte-
rioesclerdtica previa o sin otros factores de riesgo
asociados, o por el contrario, quienes padezcan va-
rias enfermedades importantes asociadas con poca
calidad o disminucién en la esperanza de vida, que
se encuentren depresivos, pesimistas, que sean se-
dentarios, con escasa formacién o se encuentren
socialmente desatendidos.

Ha habido una creciente evidencia sobre los
tltimos afos de los beneficios de las estatinas en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva®*!.
A pesar de sus efectos beneficiosos en la prevencion
primaria y secundaria de eventos cardiovasculares
y la mortalidad que podrian ser explicados en la
reduccién de cLDL, se cree que los efectos favora-
bles de las estatinas en la ICC son independientes
de este efecto, y juegan un papel protagénico los
efectos pleiotrépicos de las estatinas o los meca-
nismos de colesterol independientes, incluyendo
efectos antitrombédticos y antiproliferativos que pue-
den conducir a la mejorfa de los sintomas clinicos
y puntos finales’*

Estudios con estatinas en prevencion
primaria en adultos mayores

Actualmente se han llevado a cabo diversos estu-
dios en personas mayores de 65 afos que aceptan el
uso de estatinas en prevencién primaria para evitar
eventos cardiovasculares tales como infartos agudos
al miocardio, eventos cerebrovasculares y altera-
ciones vasculares en general, ya que éstos son las
primeras causas de muerte en este grupo de edad®.
Es bien conocida la relacién entre el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares con niveles elevados
de las concentraciones del cLDL y de los triglicéri-
dos (T'G), asi como las concentraciones reducidas
del colesterol ligado a las lipoproteinas de alta den-
sidad (cHDL)*. Estos factores de riesgo junto con
otros factores de riesgo vascular mayor tales como
la hipertensién arterial sistémica, el tabaquismo, la
diabetes y otros que pueden ser modificables con
una terapia farmacoldgica hipolipemiante (estati-
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Estudios con estatinas en prevencion primaria en pacientes de la tercera edad

4,444 pacientes de entre
35-75 afos, de los cuales | Simvastatina
45 1,021 son mayores de 65 | 20-40 mg/dia GE2 L e A2
anos
4,159 con antecedentes | Pravastatina 5
iz de IM, de 59 + 9 afos 40 mg/dia e AU Z 2
9,014 pacientes, de los Pravastatina
LIPD cuales 3,514 tienen 65-75 , 2,9013 2,891 21 24
- 40 mg/dia
anos
20,536 pacientes, de los Simvastatina
HPS cuales 5,750 (28%) son e 10,267 10,269 13 24
- 40 mg/dia
mayores de 70 aios

4S: Scandinavian Simvastatin Survival; IM: infarto al miocardio; CARE: Cholesterol and Recurrent Events; HPS: Heart
Protection Study; LIPID: Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease.

nas) pueden ser por lo tanto el blanco primordial
de una terapia preventiva con grandes beneficios
clinicos y econémicos®.

Dentro de los estudios importantes que tomaron
en cuenta la prevencion primaria se encuentran el
AFCAPS (The Air Force/Texas Coronary Atheros-
clerosis Prevention Study), el WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study), el CARDS
y el PROSPER (Pravastatin in Elderly Individuals
at Risk of Vascular Disease)*® (tabla 2).

El AFCAPS incluyé a 6,605 pacientes, de los
cuales 1,416 eran mayores de 65 anos. Evalué el
tratamiento con lovastatina (20-40 mg/dia) con-
tra placebo y se mostré una reduccién del 37%
en eventos coronarios mayores, sugiriendo que el
tratamiento con estatinas es efectiva en pacientes
menores de 75 afios sin mostrar grandes efectos
adversos™”.

El WOSCOPS mostré una disminucién del
25% de LDL en suero, un 29% de reduccién en
la aparicién de eventos cardiovasculares mayores
y del 23% en la mortalidad a 5 anos después del
tratamiento utilizando pravastatina®®.

El PROSPER fue el estudio mds largo que se
ha hecho para la evaluacién de las estatinas en la
prevencién de eventos cardiovasculares, exclusiva-
mente en pacientes mayores. Incluyé a 5,804 pa-
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cientes (2,804 hombres y 3,000 mujeres)®. Este
estudio evalué el uso de pravastatina a 40 mg/dia
contra placebo en prevencién primaria en eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares, asi como la
prevencion secundaria en éstos pacientes que tenfan
enfermedades vasculares existentes. Se observé una
reduccién de la mortalidad secundaria a enferme-
dad coronaria (EC), infarto agudo de miocardio

(IAM) y ECV del 15%*.

Estudios con estatinas en prevencion
secundaria en adultos mayores
Dentro de la prevencién secundaria hay también
diversos estudios que apoyan el uso de las estati-
nas en pacientes mayores de 65 afios que fueron
estabilizados de algin evento cardiovascular. Entre
estos estudios se encuentran el 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival), el studio CARE (Cholesterol
and Recurrent Events), el estudio LIPID (Long-
Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Di-
sease) y el HPS (Heart Protection Study)* (tabla 3).
El estudio 4S compard el uso de la simvastatina
contra placebo, en 4,444 pacientes de entre 35 y 70
afos de edad con antecedente de infarto al miocar-
dio (IM), angor pectoris y ligera hipercolesterole-
mia. De ellos, 1,021 fueron pacientes mayores de
65 anos. Los niveles de colesterol de los pacientes
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Estudios con estatinas en prevencion primaria en pacientes de la tercera edad

6,605: 5,608 hombres y 997
mujeres que no tenian enfermedad Lovastatina

ghsgle cardiovascular. De ellos, 22% 20-40 mg/dia S . &
fueron de 65-73 afos

WOSCOPS 6',595 hombres mayores de 64 afnos Pravastatl,na 3,293 3,302 29
sin enfermedad cardiovascular 40 mg/dia
5,804 pacientes mayores de
70 anos que tuvieron o tienen Pravstatina

AROEIFER alto riesgo para enfermedad 40 mg/dia 2 el (3
cardiovascular

AFCAPS: The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; PROSPER: Pravastatin in Elderly Individuals
at Risk of Vascular Disease; WOSCOPS: West of Scotland Coronary Prevention Study.

inicialmente estaban entre 213 y 309 mg/dl, éstos
fueron asignados aleatoriamente a simvastatina, 20
mg/dia, o placebo. La dosis de simvastatina se incre-
ment6 a 40 mg/dia en pacientes con un colesterol
total que se mantuvo por encima 201 mg/dl. Se
encontrd una reduccion total de la mortalidad en
30-35%, ademds de una reduccién en eventos car-
diovasculares mayores en 42%. Se observé un ma-
yor porcentaje de muertes en pacientes tratados con
placebo (14.8%) que los tratados con simvastatina
(11%), y mayor porcentaje de eventos coronarios
mayores en pacientes tratados con placebo (28.3%)
que los tratados con simvastatina (21%)2. Estos
datos se traducirian en una reduccién del riesgo
relativo del 43% en la mortalidad de enfermedades
coronarias y de un 34% en la mortalidad absoluta®.

El estudio CARE estudi6 a 4,159 pacientes con
antecedentes de IM y colesterol total menor a 240
mg/dl. Evalué el uso de pravastatina a dosis de 40
mg/dia. A 5 afos del estudio se demostré una dis-
minucién del 24% en la muerte por causas corona-
rias o IM recurrente, reduccién del 26% en la nece-
sidad de una cirugfa de revascularizacién coronaria,
reduccién del 23% en la necesidad de angioplastia
y reduccién del 31% en la frecuencia de eventos ce-
rebrovasculares. También mostré la reduccién en el
colesterol total en 20% y reduccién de LDL de 32%.
Por lo tanto, hubo una reduccién del riesgo relativo

de 32% en eventos coronarios mayores*.

El estudio LIPID incluyé a 9,014 pacientes de los
cuales 3,514 tenfan entre 65 y 75 afos, se utilizd pra-
vastatina 40 mg/dia contra placebo. Se dividié en 2
grupos, los mayores de 65 y los menores de 65 anos, y
se compararon. Se demostrd un beneficio notorio en
pacientes con tratamiento con pravastatina frente a
placebo al reducir el riesgo relativo de la mortalidad
en el 21%, de muertes por enfermedades coronarias
en un 24%, de enfermedades coronarias o IM no
fatales en 22%, y de IM en 26%. Se concluye en
este estudio que por cada 1,000 pacientes ancianos
tratados por 6 afios con pravastatina, se previnieron
45 muertes, 33 infartos al miocardio, 32 anginas
inestables, 34 cirugfas y revascularizacién coronaria,
y 133 eventos cardiovaculares mayores; comparado,
son 22 muertes y 107 eventos cardiovasculares ma-
yores por cada 1,000 pacientes jévenes®.

El estudio HPS comparé la respuesta al trata-
miento con 40 mg/dia de simvastatina con place-
bo. Se incluyeron 20,536 pacientes, de los cuales el
28% tenia mds de 70 afos, con antecedentes de EC,
aterosclerosis, diabetes o hipertensién arterial con
valores de colesterol plasmético mayores de 135 mg/
dl, los cuales fueron estudiados durante un periodo
de 5 anos. La monoterapia con simvastatina a 40
mg/dia redujo el colesterol LDL en aproximada-
mente 58 mg/dl de una media de 131 mg/dl. Dicho
estudio muestra una disminucién en la presentacién
de enfermedades coronarias y EVC, pero a demds,

Vol. 56, N.° 1. Enero-Febrero 2013 25




Estatinas en adultos mayores, una poblacién creciente

Estudio MIRACL

Muerte 64 4.2 68 4.4
ACV no mortal 9 0.6 22 1.4
IAM no fatal 101 6.6 113 73
Cambio en los niveles

de lipidos LDL

<120 mg/dl 288 18.7 231 14.9
> 120 mg/dl 257 16.7 231 149
Efectos secundarios ET 38 2.5 9 0.6

ACV: accidente cerebrovascular; ET: Elevacién de transaminasas por 3; IAM: infarto agudo de miocardio; LDL: lipopro-

teinas de baja densidad.

este estudio comprobé una disminucién de la mor-
talidad global del 13%, de la mortalidad asociada
a ECV o aterosclerosis del 18%, reduccién de la
incidencia de IAM o muerte secundaria a EC del
25% y de eventos cardiovasculares del 24%%.

Estudios con estatinas en prevencion secundaria
en adultos mayores con un evento agudo
Cuando los pacientes adultos mayores presentan
sindrome coronario agudo, a menudo requieren
hospitalizaciones mds largas, presentan mayor pér-
dida de condicién fisica y tienen mortalidad y mor-
bilidad m4s elevadas. El uso adecuado e intensivo de
las estatinas después de un evento coronario agudo
ha demostrado un beneficio en la estabilizacién de
la placa ateromatosa. Dentro de estos estudios se
encuentran los siguientes:

Myocardial Ischemia Reduction with Acute
Cholesterol Lowering Trial

EIMIRACL incluyé a 3,086 pacientes, divididos en 2
grupos, el primero con personas menores de 65 afios,
y el segundo de mayores o iguales a 65 anos, los cuales
recibieron atorvastatina a dosis de 80 mg/dia frente a
placebo entre las 24 y 96 h después de ser internados
por un sindrome coronario agudo. La atorvastatina
se continué durante 16 semanas. Se comprobé una
reduccion de la incidencia de accidente cerebrovascular
(ACV) del 50%. El estudio muestra una reduccién
en la incidencia de eventos isquémicos asi como una
reduccién significativa de ACV después de 16 semanas
de tratamiento (tabla 4).
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Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 22 study

El PROVE IT-TIMI 22 incluyé a 4,162 pacien-
tes, de los cuales 624 eran mayores de 70 afos,
todos con antecedente de IAM y angina inestable
que fueron asignados al azar a recibir 40 mg/dia
de pravastatina u 80 mg/dia de atorvastatina den-
tro de los primeros 10 dias de la presentacién del
episodio agudo. La pravastatina redujo la media
de los niveles de colesterol de 106 a 95 mg/dl y la
atorvastatina de 106 a 62 mg/dl. Ademds de esto,
la atorvastatina mostré una disminucién del 15%
en la mortalidad dentro de los primeros 30 dias de
la inclusién en el estudio. El estudio se suspendié
debido al incremento de la creatinfosfocinasa (CPK)
secundaria al tratamiento®® (tabla 5).

Study Assessing Goals in the Elderly

En el SAGE se incluyé a 893 pacientes de entre 65 y
85 afios con historia de eventos cardiovasculares. Se
evalud la eficacia de atorvastatina 80 mg/dia contra
pravastatina 40 mg/dia. Se demostré que ambos
medicamentos mostraban una disminucién en la
duracién total de los infartos al miocardio a 12
meses y una reduccién significativa en los minutos
de isquemia miocdrdica, también se ve reflejada
una diferencia considerable entre atorvastatina y
pravastatina asi como se respald6 una reduccion en
la mortalidad y en la incidencia de eventos cardio-
vasculares mayores® (tabla 6).
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PROVE IT- TIMI 22

Muerte por ECV 30 1.1 1.4
IAM 13 6.6 74
Episodio Fie angina |ngsta_l?le 29 38 51
que requiera hospitalizacion

ACV -9 1.0 1.0
Efectos adversos, mialgias o 5

elevacion de CPK # e 2/

ACV: accidente cerebrovascular; CPK: creatinfosofcinasa; ECV: enfermedad cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio.

*Terapia intensiva: atorvastatina 80 mg.
bTerapia estandarizada: pravastatina 40 mg.

Estudio SAGE

Duracion de
laizquemia 3 113.5 81.4
miocardica (min) *

70.8 Ya 124.3 75.3 78.7

Eventos
cardiovasculares
adversos

Incidencia 8.1% 3% 3%

Y InC|1deC|a 3% % %

Mortalidad por

1.3% 34 3
todas las causas

Y4 Y4 %4 Y

CONCLUSIONES

El envejecimiento como proceso individual y colecti-
vo es uno de los aspectos fundamentales del mundo
moderno. Todas las sociedades experimentan esta si-
tuacion en diferentes grados, asi como las consecuen-
cias que trae para la civilizacién. El patré6n mundial
de aumento en la poblacién muestra un incremento
progresivo de adultos y un niimero cada vez mayor
de personas por encima de los 65 afios de edad. El
riesgo absoluto de ECV, particularmente cardiopatia
isquémica y enfermedad vascular cerebral, aumen-
tan con la edad tanto en hombres como en mujeres,
como resultado del desarrollo y progresién de la ate-
rosclerosis con la edad. De hecho, la mayoria de los
nuevos casos de ECV se observan por encima de los
65 afios, sobre todo en la mujer. La utilizacién de es-
tatinas en personas de la tercera edad es atin limitado.
En América Latina y en particular en México no se
tiene experiencia y muchos de los reportes mundiales
son subandlisis. Los ensayos de prevencién primaria
y secundaria en el grupo de pacientes de la tercera
edad parecen demostrar que una reduccién de los

niveles de colesterol disminuye la morbilidad y la
mortalidad por ECV y por ECV. La utilidad en la
administracién de este tipo de firmacos a pacientes
ancianos con enfermedad arterial coronaria, reduce
el riesgo de muerte cardiovascular, de IM, de la ne-
cesidad de procedimientos de revascularizacién co-
ronaria y de eventos cerebrales. Sin embargo atin hay
algunas controversias para su utilizacién. En general,
diferentes autores aceptan su utilizacién en el grupo
de edad de 65 a 75 afos, donde existe mds discusién
es en edades superioriores a los 75 afios, particular-
mente en definir la dosis a prescribir, los posibles
efectos secundarios y el tiempo en que se deben de
utilizar. Otro punto es la limitacién de estudios a
largo plazo y se quiere extrapolar los resultados en
pacientes jévenes a este grupo de edad. La toma de
decisién de implementar una prevencién primaria
en el grupo de la tercera edad sin ECV demostrable
debe también ser individualizada y se debe tomar en
cuenta la aceptacion por parte del paciente.
Después de nuestra revision, nuestro punto de
vista es que el tratamiento con estatinas en la po-
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blacién anciana es recomendable y da un beneficio
adicional. Sin embargo, no existen pautas estable-
cidas en guias acordadas por expertos y esto sigue

siendo un drea de controversia. Se recomienda que
el tratamiento se inicie con modificacién del estilo
de vida, en particular nutricional, cuando esto no
sea suficiente para lograr las metas en los niveles
de lipidos, el tratamiento de elecciéon tendrd que
ser la administracién de una estatina, deberd ser
individualizado, basado en la edad del paciente,
las comorbilidades, vida dtil esperada, su calidad
de vida, y los riesgos y beneficios. El abandono de
otros factores de riesgo como el tabaquismo y el
tratamiento de la hipertension arterial sistdlica son
firmemente recomendados™.

La atencién de la salud cardiovascular en los adul-
tos mayores es fundamental para la comprensién del
problema mds importante en la mortalidad en este
grupo de pacientes y puede ayudar a los médicos y las
autoridades a mejorar la calidad de vida y los progra-
mas de educacién para este tipo de poblacién. @
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