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Mortalidad, colesterol y estatinas en los ancianos

Mortality, cholesterol and statins in the elderly

Sr. Editor:

En relacion con el articulo de Hereu P y Vallano A: «Utilizacion
de estatinas en geriatria»! quisiera hacer las siguientes conside-
raciones en torno a tres aspectos importantes en el mayor y no
suficientemente desarrollados:

1. La relacion confusa y contradictoria existente entre mortalidad
y valores de colesterol en el mayor.

2. Las evidencias existentes en torno al uso de estatinas en
prevencion primaria y las recomendaciones de un panel de
expertos.

3. Determinar entre todas las estatinas las mas apropiadas para
usar en los ancianos.

Al envejecer, disminuyen progresivamente los valores de
colesterol total a un ritmo de 1,6-1,8 mg/afio. Se especula que
descensos mas acusados podrian ser la sefial de una enfermedad
oculta o de un deterioro en la salud?.

La relacion entre colesterol total, colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) y mortalidad en los mayores es compleja,
con estudios contradictorios. En estudios de cohortes se ha
objetivado que la mortalidad total y la mortalidad cardiovascular
en relacion con el colesterol siguen una distribucion en forma de J,
de tal manera que los sujetos con cifras de colesterol mas bajas
son los que tienen mayor mortalidad y aquéllos con cifras de
colesterol intermedia son los que tienen menor mortalidad. La
distribucién de la mortalidad asociada a insuficiencia cardiaca
tiene forma de curva descendente: los sujetos con las cifras mas
elevadas de colesterol son los que tienen una menor mortalidad®>.
En los mayores de 80 afos, a mayor colesterol total mayor
supervivencia.

Los valores bajos del colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (cLDL) predicen el riesgo coronario y la mortalidad total,
y también identifican a aquellos ancianos que mas se pueden
beneficiar del tratamiento con estatinas (cHDL <1,15 mmol/l y
cLDL/cHDL ratio mayor a 3)*

La hipocolesterolemia en los mayores seria la consecuencia de
un estado de fragilidad subyacente mediado por una alteracion del
sistema inmune y un estado proinflamatorio®.

En relacién con el uso de estatinas en prevencion primaria,
ademas de los ensayos resefiados por los autores (ALLHAT-LLT,
AFCAPS/TexCAPS, ASCOT-LLA, CARDS), existen otros dos estudios:

El Cardiovascular Health Study (CHS), estudio prospectivo de
cohortes en 5.201 mayores de 65 afios a lo largo de 7,3 aios,
demostro el efecto beneficioso de las estatinas en la prevencion
primaria al reducir la mortalidad total (HR, 0,56) y los eventos
cardiovasculares (hazard ratio (HR), 0,44), incluyendo un subgru-
po de mayores de 74 afios®.

El ensayo clinico PROSPER tenia 2 brazos: uno de prevencion
primaria con 3.239 mayores de 70 afios y otro de preven-
cidn secundaria. En el subgrupo de prevencion primaria no se
demostré una disminucion significativa de muerte por cardiopatia
isquémica y de infarto de miocardio no fatal en los tratados con
pravastatina’. La mayoria de los estudios, exceptuando el ALLHAT-
LLT y el PROSPER, han demostrado el beneficio de la estatinas en la
prevencion primaria.

El National Cholesterol Education Program (NCEP/ATP III)
actualizé las recomendaciones de tratamiento para adultos en
2004, donde aboga por el uso de farmacos hipolipemiantes en
mayores de 65 afios para la prevencién primaria en funcion de los
factores de riesgo, el riesgo estimado a los 10 afios, las cifras de
cLDL, la presencia de enfermedad arteriosclerdtica subclinica
detectada mediante métodos no invasivos, la coexistencia de otras
enfermedades, el estado funcional, consideraciones sociales y
economicas, y el nimero de pacientes necesarios por tratar (NNT)
para obtener beneficio. Asi, en hombres mayores de 65 afios y
mujeres mayores de 75 afios con miltiples factores de riesgo, con
un riesgo estimado a los 10 afos de un 10-20% y que tras
tratamiento dietético el cLDL continéia siendo mayor a 130, habria
que considerar el uso de fairmacos hipolipemiantes®,

No existen ensayos clinicos en mayores de 80 afios sobre el uso
de estatinas tanto en prevencién primaria como secundaria.

Por dltimo, como bien refieren los autores, los efectos
secundarios de las estatinas estan relacionados con dosis elevadas,
con la polifarmacia y con las interacciones medicamentosas,
especialmente cuando se utilizan en asociacion con gemfibrozilo.
Las estatinas que son metabolizadas a través de la enzima
citocromo p450 3A4 (lovastatina, simvastatina y, en menor
medida, atorvastatina) tienen multiples interacciones con farma-
cos que inhiben esta via (amiodarona, diltiazem, verapamil, azoles
antifangicos, ciclosporina, macroélidos) y, por tanto, elevan los
niveles sanguineos. El uso de estatinas como fluvastatina,
pravastatina, rosuvastatina y, en caso de precisar un fibrato, el
fenofibrato, limitaran en los mayores las interacciones farmaco-
légicas y los casos de rabdomiblisis®.

En el caso de prescribir estatinas junto con otro farmaco
hipolipemiante en los mayores de 65 afios, las evidencias son
escasas; se puede asociar ezetimiba, fenofibrato, niacina o acidos
omega 3,
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Insuficiencia cardiaca en el anciano y NT-proBNP

Heart failure in the elderly and NT-proBNP
Sr. Editor:

La determinaciéon analitica del fragmento N-terminal del
péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) es ftil en el diagnostico
y pronoéstico de insuficiencia cardiaca. EI NT-proBNP es una
neurohormona secretada por ambos ventriculos en respuesta a
sobrecarga de volumen y de presion. El estrés de la pared
ventricular al final de la diastole y la rigidez de la pared son los
desencadenantes principales de la liberacién de BNP',

El NT-proBNP predice la mortalidad en ancianos sin ante-
cedentes cardiovasculares’ y en adultos diagnosticados de
insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica. Un valor elevado
de NT-proBNP se asocia a aumento de riesgo cardiovascular y
mortalidad cardiovascular a los 10 afios en mayores de 65 afios
con insuficiencia cardiaca® y también predice el riesgo cardiovas-
cular perioperatorio en mayores de 65 afios.

En relacion con el articulo de Delgado et al: «Variables
asociadas a deterioro funcional al alta y a los 3 meses en ancianos
hospitalizados por insuficiencia cardiaca»*, consideramos que
entre las variables independientes estudiadas deberia haberse
incluido el NT-proBNP, habida cuenta de su demostrado valor
como factor prondstico de mortalidad. No existen actualmente
evidencias que relacionen el NT-proBNP con deterioro funcional,
aunque si con la capacidad de realizar ejercicio.

Otro tanto podemos afirmar en relacién con el articulo de
Esteve et al: «Seguimiento de guias farmacoterapéuticas en
mayores de 85 afios con insuficiencia cardiaca estadio C. Efecto
sobre la mortalidad al afio»®. Los autores argumentan la no
inclusién del NT-proBNP en el analisis multivariante sobre la base
de su variabilidad clinica y genética, sin embargo, no hay
diferencias entre los afroamericanos y los caucasicos, y los
factores que determinan una mayor variabilidad de sus valores,
como edad, enfermedades cardiacas, hipertension pulmonar,
embolismo pulmonar, neumopatias evolucionadas e insuficiencia
renal’, no invalidan su uso como factor pronéstico y diagnéstico
de insuficiencia cardiaca, incluso entre pacientes con insuficiencia
renal®’. En mayores de 65 afios, el valor de creatinina
que determina una elevacién significativa del NT-proBNP es de
1,5 mg/dI®.

El diagnostico de insuficiencia cardiaca basado en datos
clinicos puede errar hasta en el 50% de los casos. En los mayores
con disnea aguda el diagnoéstico es mas dificil, por lo que la
determinacién de NT-proBNP en casos de duda diagnéstica puede
ser rentable.

En todos los niveles asistenciales se ha demostrado que el NT-
proBNP tiene alta sensibilidad y baja especificidad para el
diagnostico de insuficiencia cardiaca, es decir, su utilidad radica
en descartar el diagnostico de disfuncion cardiaca. Estaria
especialmente indicado en aquellos pacientes con probabilidad
intermedia de presentar insuficiencia cardiaca.

Los pacientes con disfuncion diastolica tienen elevados los
niveles de NT-proBNP, aunque no tanto como los pacientes con
disfunci6n sistoélica. En mayores de 65 afios la asociacion de NT-
proBNP con insuficiencia cardiaca de origen diastdlico es con-
trovertida, siendo mas evidente la elevacién del péptido en los
casos de razon entre onda E y onda A del flujo mitral (E/A)
pseudonormal y patrén restrictivo (disfunciéon diastélica mode-
rada y severa, respectivamente). Por el contrario, en los casos de
alteracion de la relajacién (disfuncion diastolica leve) disminuyen
los valores de NT-proBNPE,

Para el diagndstico de insuficiencia cardiaca se barajan dos
valores de corte: uno inferior, con alto valor predictivo negativo
para valores inferiores a él (excluye los casos de insuficiencia
cardiaca), y otro superior, con alto valor predictivo positivo, que si
se sobrepasa es altamente sugestivo de insuficiencia cardiaca.
Estos 2 valores aumentan con la edad: asi, para mayores de 65
afios se aboga por 270 y 1.700 pg/ml y para mayores de 85 afios,
290 y 2.800pg/ml, respectivamente’; otros autores establecen
como puntos de corte en mayores de 75 afios: de exclusion
inferior a 300 y de confirmacién superior a 1.800°. El intervalo
entre ambos puntos de corte (300-1.800 pg/ml) se denomina zona
gris y los valores aqui obtenidos son de escaso valor predictivo.

Actualmente no hay evidencias suficientes que avalen el uso de
las variaciones de esta neurohormona como guia para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca en mayores de 60 afios"°.

Como conclusiones: la determinacion de NT-proBNP en los
mayores es (til para diagnosticar insuficiencia cardiaca, particu-
larmente en los casos dudosos y como factor pronostico. Debemos
conocer los valores de corte especificos en los mayores y en cada
poblacion y tener en cuenta los diferentes factores que pueden
modificar sus niveles.
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