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Resumen

La poblacion anciana va en aumento respecto del total y esa tendencia se avivara en los
proximos afos. Hasta ahora, las pocas evidencias que hay tanto en prevencion primaria
como secundaria apuntan a que sus valores de colesterol estan elevados, a que hay un
porcentaje de personas ancianas en tratamiento muy bajo y que su grado de control es
francamente mejorable. Las guias actuales orientan a fijar unos objetivos de tratamiento
para este segmento de poblacion iguales que para los mas jovenes. Con todo, hay que
tener en cuenta ciertas singularidades de esta poblacion, como los cambios biologicos y
metabolicos o la mayor incidencia de dislipemia aterogénica, que les van a afectar.
Ademas, en esta poblacion cobran una especial relevancia la calidad y el mantenimiento
de la independencia de vida frente a la mera supervivencia, segin manifiestan distintas
encuestas al respecto. Por todo ello, y por ser la mas estudiada actualmente, la
pravastatina parece la estatina de eleccion, sin olvidar el fenofibrato, para el control de
los triglicéridos y el riesgo residual.

© 2014 SEMERGEN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Treatment of older patients with dyslipidemia

Abstract

Elderly persons represent a growing percentage of the total population, and this tendency
will become stronger in the coming years. To date, the little evidence available on primary
and secondary prevention indicates that this population has high cholesterol levels, that
few are under treatment, and that the degree of control requires improvement. Current
guidelines recommend that treatment targets in older persons should be the same as
those in younger patients. Nevertheless, it is important to remember certain
characteristics in older persons, such as biological and metabolic changes or the higher
incidence of atherogenic dyslipidemia, which will affect them. Moreover, quality of life
and maintaining independence rather than mere survival are especially important in older
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individuals, as demonstrated by various surveys. Consequently, pravastatin —the most
widely studied statin— seems to be the statin of choice for the control of triglycerides and
residual risk, although fenofibrate is also useful.
© 2014 SEMERGEN. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccioén (TG) en un 13% y el riesgo de muerte CV, infarto de miocar-

El porcentaje de personas mayores en nuestra sociedad va
en aumento. Basten como ejemplo las cifras de Estados
Unidos: en 2000, el 12% de su poblacion tenia una edad su-
perior a 65 afos, y la prevision para el afio 2030 es que au-
mente hasta el 20%; los individuos de mas de 85 afios cons-
tituian el 27% de este segmento de la poblacion de mayor
edad’. Mas del 80% de los sujetos que fallecen por enfer-
medades cardiovasculares (ECV) son mayores de 65 anos. El
consumo de tabaco, la hipertension, la hiperlipemia y la
diabetes mellitus son los factores de riesgo mas importan-
tes a cualquier edad, pero el riesgo absoluto aumenta ex-
ponencialmente con la edad avanzada.

La reduccion del riesgo en los mayores de 65 afos es esen-
cial, porque entre dos tercios y tres cuartos presentan ECV
clinica o enfermedad aterosclerdtica subclinica. Alrededor
del 25% de los varones y el 42% de las mujeres mayores de
65 afos tienen cifras de colesterol total > 240 mg/dl. Segln
los datos publicados, las personas de edad avanzada consti-
tuyen un grupo de alto riesgo que podria beneficiarse de
manera importante del tratamiento hipolipemiante para
reducir la morbimortalidad CV. Se dispone de escasa evi-
dencia en relacion con las personas mayores de 80-85 afos;
para ellos, el juicio médico debe guiar las decisiones tera-
péuticas.

Prevencion primaria

Las medidas de prevencion primaria para los mayores no
son diferentes de las recomendadas para la poblacion mas
joven?. La estrategia optima es la prevencion mantenida
toda la vida con el objetivo de reducir la prevalencia total
de las ECV en la poblacion. Las medidas clasicas de pre-
vencion que afectan al estilo de vida incluyen evitar el
consumo de tabaco, los habitos alimentarios saludables, el
ejercicio regular y evitar el exceso de peso. Si bien es
cierto que no hay evidencia que confirme que el trata-
miento hipolipemiante en personas mayores prolongue la
vida de los pacientes sin ECV previa, dicho tratamiento re-
duce la morbilidad CV de los pacientes ancianos en pre-
vencion primaria.

El estudio PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in
the Elderly at Risk) fue el primero en evaluar prospectiva-
mente al paciente mayor. Se asigno aleatoriamente a pa-
cientes de 70-82 anos con factores de riesgo de enferme-
dad vascular a tratamiento con pravastatina (40 mg/dia) o
placebo. Después de 3 afios de seguimiento, la pravastatina
redujo las concentraciones de colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) en un 34%, los triglicéridos

dio (IM) no mortal y accidente cerebrovascular en un 15%.
El tratamiento no redujo la mortalidad total ni mejoro los
trastornos cognitivos?®.

Por otra parte, el metaanalisis CTT (Cholesterol Treatment
Trialists’) no mostré diferencias significativas en la reduccién
relativa del riesgo entre pacientes jovenes y mayores, al
igual que un reciente metaanalisis sobre estudios de preven-
cion primaria“.

Prevencion secundaria

Varios ensayos clinicos prospectivos han mostrado buenos
resultados con el tratamiento hipolipemiante en personas
mayores, a pesar de que incluian a un nimero bajo de par-
ticipantes de edad avanzada.

El estudio 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)
mostr6 que la simvastatina redujo a los 5 afos la mortali-
dad total en un 35% y la mortalidad CV en un 42% en ambos
sexos y en sujetos de 60 o mas anos®.

El estudio CARE (Cholesterol and Recurrent Events) eva-
luo el efecto de la pravastatina en los episodios coronarios
tras el IM y se observo una reduccion del 32% en los episo-
dios coronarios, el 45% en la mortalidad coronaria y el 40%
en el ictus; el niUmero necesario de pacientes que hay que
tratar durante 5 anos para los pacientes de edad avanzada
fue 11 para prevenir un episodio coronario grave y 22 para
prevenir una muerte coronaria®.

Los resultados de un registro sobre IM realizado en Suecia
indican que el tratamiento con estatinas se asocia a una
mortalidad coronaria menor en los pacientes mayores tras
el IM, sin ninglin incremento del riesgo de cancer’.

Objetivos de la asistencia en los ancianos

En muchos de los ensayos controlados y aleatorizados revi-
sados en este articulo, los parametros de valoracion princi-
pales incluyen la duracion de la vida como el objetivo prio-
ritario, y a veces se limitan a ello. Pero los ancianos indi-
can con mas frecuencia que el mantenimiento de la
independencia en la vida diaria es su objetivo principal en
el tratamiento de la enfermedad crénica® en lugar de la
prevencion de la mortalidad. En cuanto a otros de sus obje-
tivos importantes, suele aparecer la capacidad de deambu-
lacion, la reduccion de las hospitalizaciones y la reduccion
de los sintomas de enfermedad (de hecho, todos estos
pueden considerarse también una prolongacion de la vida
sin sintomas)®. Las preocupaciones frecuentes de los ancia-
nos son las relativas a la independencia y a la carga psico-
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social y econémica que supone la enfermedad para ellos y
sus familias. El profesional debe comprender estas motiva-
ciones al comentar con los ancianos y sus familiares el ma-
nejo de la enfermedad, abordando de forma especifica to-
das las repercusiones que pueden tener las posibles inter-
venciones en los parametros de calidad de vida que son
importantes para el paciente.

Recomendaciones de tratamiento segun las guias

La guia semFYC' esta basada en las recomendaciones de
las Guias Europeas ESC/EAS 2011'? y de las Guias Europeas
de Prevencion Cardiovascular 2012%. Dichas recomendacio-
nes se resumen en la tabla 1.

Con ello, las guias realizadas en Espana'"'* concluyen que
la dislipemia en el anciano presenta actualmente similares
consideraciones a las del adulto si existe o se prevé una
aceptable calidad de vida. Ademas, en personas de edad
avanzada la reduccion del cLDL por debajo de 70 mg/dl se
acompafna de beneficios adicionales, tal y como se ha de-
mostrado en un subanalisis del estudio en prevencion se-
cundaria PROVE-IT™.

La propia guia semFYC se posiciona con el propdsito de
servir de instrumento para la toma de decisiones practicas
porque, a pesar de las evidencias sobre la necesidad de al-
canzar objetivos en relacion con las cifras de cLDL para re-
ducir el riesgo CV (RCV) en la poblacion espaiiola, solo un
21,1% de los pacientes tratados con estatinas logra llegar a
los deseables. Otros estudios hacen hincapié en que, a pe-
sar de las evidencias, solo el 38% de los ancianos en pre-
vencion secundaria reciben estatinas.

Tratamiento
Envejecimiento y farmacologia

Las modificaciones de la farmacocinética y la farmacodina-
mica son caracteristicas en los pacientes de edad avanza-
da. Por una parte, la reduccion del volumen de distribucién
y, por otra, la reduccion del aclaramiento de creatinina,
dan lugar a cambios importantes, tanto en los perfiles de
efectos como en las concentraciones de los farmacos. Gran
parte del aumento del riesgo de efectos adversos en los
adultos de edad avanzada puede atribuirse a la sobredosis
de medicacion.

Es frecuente que el deterioro de la funcion renal pase
inadvertido en los analisis de laboratorio estandar, debido
a que la reduccion de la masa muscular que acompaina al
envejecimiento normal da lugar a valores de creatinina séri-
ca inferiores a los de los pacientes mas jovenes con el mis-
mo nivel de funcion renal. Por eso debemos estimar en todos
los pacientes de edad avanzada el filtrado glomerular perio-
dicamente y reajustar las dosis de farmacos.

También es necesario examinar con cuidado la polimedi-
cacion y sus interacciones en el paciente anciano. Dado
que los pacientes pueden ser visitados por diversos profe-
sionales de la salud, es labor del equipo de atencién prima-
ria, de forma preferente, mantener actualizada una rela-
cion exacta de la medicacion, que debera verificarse en
cada encuentro. Se debe preguntar a los pacientes por el

Tabla 1 Recomendaciones de tratamiento de las Guias
Europeas ESC/EAS 2011 y de las Guias Europeas de Prevencion
Cardiovascular 2012

Recomendacion Clase Nivel

El tratamiento con estatinas esta | B
recomendado para pacientes

mayores con ECV establecida, de

la misma forma que para pacientes

mas jovenes

Dado que los pacientes mayores | C
frecuentemente presentan

comorbilidades y alteraciones

farmacocinéticas, se recomienda

instaurar el tratamiento

hipolipemiante a dosis bajas y

aumentar la dosis con precaucion

para alcanzar los objetivos

lipidicos, que son similares a los de

personas mas jovenes

Puede considerarse el tratamiento lIb B
con estatinas en personas mayores

sin ECV, especialmente en

presencia de al menos un factor de

RCV ademas de la edad

ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular.
Modificado de Guia de la ESC/EAS sobre el manejo de las
dislipemias?.

posible uso de medicaciones de venta sin receta o suple-
mentos, que en muchos casos tienen interacciones signifi-
cativas con farmacos de prescripcion y con problemas mé-
dicos frecuentes en los ancianos. La comorbilidad puede
elevar también el riesgo de efectos adversos de los medica-
mentos.

Adherencia al tratamiento

En individuos de edad avanzada, el tratamiento con estati-
nas suele ser menos frecuente y la adherencia al trata-
miento, menor. Varios factores como costes, efectos adver-
sos y episodios CV que ocurren a pesar del tratamiento hi-
polipemiante, ademas de las dudas acerca de los beneficios
del tratamiento, podrian explicar la falta de adherencia.
Una mejor comprension del paciente sobre los RCV, el régi-
men medicamentoso y los beneficios potenciales del cum-
plimiento del tratamiento con estatinas podria mejorar la
adherencia al tratamiento.

Efectos secundarios e interacciones

Resumiendo los apartados anteriores y enfocandolos mas al
tratamiento de la dislipemia, la cuestion de la seguridad y
los efectos secundarios de las estatinas preocupa especial-
mente en los pacientes mayores debido a que estos suelen
tener mas comorbilidades, toman medicacion multiple y
son mas susceptibles a alteraciones farmacocinéticas y far-
macodinamicas.
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Las interacciones farmacoldgicas con las estatinas pue-
den ser un problema, fundamentalmente por su potencial
para incrementar los efectos secundarios asociados a las
estatinas, como la mialgia sin elevacion de la creatinci-
nasa (CK), la miopatia con elevacién de la CK y, la mas
rara pero grave, rabdomiolisis con marcada elevacion de
la CK.

La medicacion debe iniciarse con una dosificacion baja
para evitar episodios adversos, y se aumenta gradualmente
hasta conseguir la concentracion 6ptima de cLDL a dosis
adecuadas.

Indicacién del tratamiento hipolipemiante en ancianos

Analizando todo lo anterior parece clara la necesidad de
administrar estatinas en el paciente anciano. No obstante,
teniendo en cuenta las limitaciones relativas al envejeci-
miento y la farmacologia, parece que las estatinas mas in-
dicadas en estos pacientes serian las de la familia de las
hidrosolubles (pravastatina, pitavastatina, rosuvastatina),
mas inocuas con el organismo que otras’®.

Una mencién aparte merece la dislipemia aterogénica y
el riesgo residual. Recordemos que se denomina dislipemia
aterogénica a la alteracion del perfil lipidico del paciente
donde aparece elevada la cifra de TG (normalmente por
encima de 200 mg/dl), elevacion discreta de cLDL y des-
censo de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL). Se caracteriza por una presencia de particulas cLDL
pequenas y densas que tienen gran concentracion de apoli-
poproteina B. Esto confiere un incremento adicional de
RCV. Esta dislipemia es caracteristica y se expresa fenotipi-
camente en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin-
drome metabdlico, obesidad, pacientes con ECV estableci-
da e hiperlipemia familiar combinada, patologias muy pre-
valentes en la edad avanzada de la vida. Hay estudios' que
posicionan la adicion de fibratos al tratamiento con estati-
nas para controlar ese riesgo residual que se generaria a
pesar de reducir el cLDL a cifras objetivo'@.

La reciente Guia Clinica para la Deteccion, Diagnostico y
Tratamiento de la Dislipemia Aterogénica en Atencion Pri-
maria en Espana reconoce que el beneficio del tratamiento
de esta dislipemia, que confiere un alto RCV a los pacien-
tes que la padecen, se hace extensivo también a la pobla-
cidn anciana®™.

Los pacientes con hiperlipemia mixta y con alto riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria, que no pueden alcanzar
los objetivos de control de cLDL y colesterol no HDL en la
monoterapia con estatinas, son candidatos a terapia com-
binada con fenofibrato. Aunque esta combinacion de esta-
tinas y fenofibrato suele ser bien tolerada, en la poblacion
anciana, segln las evidencias disponibles, la pravastatina
es la mas estudiada y, por tanto, la mas recomendable en
este grupo de pacientes®. Recientemente se ha sefalado
que la combinacion fija de fenofibrato 160 mg/pravastati-
na 40 mg/dia es una alternativa ideal para tratar la dislipe-
mia aterogénica, en general, y en el subgrupo de ancianos,
en particular®.

En este sentido, un estudio disefiado para evaluar la eficacia
y seguridad de fenofibrato 160 mg/pravastatina 40 mg, terapia
de combinacion de dosis fija en pacientes de alto riesgo que
no habian alcanzado su objetivo de cLDL con pravastatina 40
mg, demostr6 que el tratamiento combinado produjo disminu-

ciones significativamente mayores complementarias en coles-
terol no HDL (punto final primario) que la monoterapia con
pravastatina (-14,1 frente a -6,1%; p = 0,002). También se ob-
servaron mejorias significativamente mayores en el cLDL
(-11,7 frente a -5,9%; p = 0,019), cHDL (6,5 frente a 2,3%; p =
0,009), TG (-22,6 frente a -2,0%; p = 0,006) y la apolipoprotei-
na B (-12,6 frente a -3,8%; p < 0,0001). El tratamiento combi-
nado logré alcanzar los objetivos de cLDL < 100 mg/dl y coles-
terol no HDL < 130 mg/dl de forma significativa (p < 0,01), en
comparacion con la monoterapia con pravastatina. La terapia
de combinacion fue generalmente bien tolerada, con inciden-
cias de episodios adversos clinicos y de laboratorio similares
entre los 2 grupos. En conclusion, fenofibrato 160 mg/pravas-
tatina 40 mg en combinacion de dosis fija mejord significa-
tivamente el perfil lipidico global aterogénico en pacientes
de alto riesgo con hiperlipemia mixta no controlada por la
pravastatina 40 mg en monoterapia®. Esta combinacion fija
fue bien tolerada y produjo beneficios complementarios en
el perfil lipidico global en otros estudios realizados en pa-
cientes con dislipemia mixta no controlada con pravastati-
na 40 mg/dia?'. El perfil de seguridad a largo plazo de la
combinacion fija fenofibrato 160 mg/pravastatina 40 mg se
ha confirmado en diferentes metaanalisis, con una baja
frecuencia de acontecimientos adversos de interés?,
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