PUNTO DE VISTA

Tratamiento hipolipemiante en ancianos

Alvarez—Sala, L. A.; Valderrama, M.; Torres, F. J.; Agudo, P.; Rodriguez-Gorostiza, F. J. y Millan, J.

Unidad de Lipidos. Medicina Interna 3. Hospital General Universitario Gregorio Maraiién.

RESUMEN

Los estudios de poblacién adulta, que incluian cierto nimero de per-
sonas mayores, demostraron una inexistente o débil correlacion en el
binomio colesterol-enfermedad cardiovascular en la tercera edad.
Aquellos que incluyeron un considerable volumen de personas en
esas franjas de edad si encontraban una importante relacion; inclu-
so al considerar el riesgo absoluto, no el relativo, éste era mayor en
este grupo de poblacion. Hay estudios que indican que la relacion
desaparece por encima de los 85 anos de edad, y algunos dudan si
se mantiene por encima de los 75 afos.

Los grandes estudios prospectivos de intervencién farmacolégica in-
dican que el tratamiento hipolipemiante en la tercera edad es tan efi-
caz como en los adultos mas jévenes. Sin embargo, y dado que el
andlisis de esta franja de edad se hizo retrospectivamente, y con un
nimero pequefo de personas, hay en marcha varios estudios con
distintas estatinas para establecer la eficacia y la oportunidad de tra-
tar la hiperlipemia en la tercera edad. Los analisis costo-beneficio
post-hoc disponibles con estatinas referidos a la tercera edad, indi-
can que su uso estaria justificado.

Finalmente se revisan las opciones farmacolégicas disponibles en la
actualidad: estatinas, resinas y fibratos. La mayor potencia hipolipe-
miante de las primeras, y su tolerancia, hacen que sean de elecciéon
en el tratamiento de las hipercolesterolemias puras o asociadas con
hipertrigliceridemias moderadas. En las hipertrigliceridemias puras
0 asociadas con una hipercolesterolemia leve, los fibratos son la pri-
mera eleccién. Se recuerda la importancia de ajustar las dosis de los
farmacos en funcién de la funcion renal y/ o hepatica en esta edad,
en la que es frecuente una insuficiencia real o funcional de los siste-
mas corporales de eliminacion.
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SUMMARY

Studies of the adult population, that included some elderly subjects
demonstrated a non-existing or weak correlation in the cholesterol-
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cardiovascular disease relation in the elderly. Those including a con-
siderable volume of persons in these age groups found a significant
relationship; this was greater in the population group even when the
absolute risk and not the relative one was considered. There are stu-
dies that indicate that this relationship disappears over the age of 85,
and some doubt if it is maintained above age 75.

The large prospective studies on drug intervention indicate that hy-
polipemic drug treatment in the elderly is as efficient as in the youn-
ger adults. However, and given that the analysis of this age group
was performed retrospectively, and with a small number of persons,
there are several studies underway with different statins to establish
the efficacy and usefulness of treating hyperlipemia in the elderly. The
«post-hoc» cost-benefit analysis with statins in regards to the elderly
age indicates that their use would be justified.

Finally, the pharmacological options presently available are revie-
wed: statins, resins and fibrates. The greater hypolipemic potency of
the first ones and their tolerability make them the treatment of choice
for the pure hypercholesterolemias or those associated with modera-
te hypertriglyceridemias. In the pure hypertriglyiceridemias or those
associated with a mild hypercholesterolemia, the fibrates are the first
choice treatment. The importance of adjusting the drug doses in func-
tion of the renal and/ or hepatic function in this age, in which real or
functional failure of the elimination body systems is frequent, is emp-
hasized.
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La asociacion entre las concentraciones de colesterol
sérico y la enfermedad coronaria quedd bien establecida
durante las décadas de los cincuenta a los setenta, gra-
cias a amplios estudios prospectivos de cohortes, a la ca-
beza de ellos el de la poblacion de Framingham (1). Un
buen nimero de ellos se plasmé en un posterior analisis
conjunto, el «Pooling Project» (2) que confirm6 esta rela-
cion. A pesar de la rotundidad de los hallazgos y de su
plausibilidad biolégica (3), tuvo poca aceptacion entre la
comunidad médica, y ello posiblemente porque, hasta la
aparicién de las estatinas, las acciones hipolipemiantes
no resultaron realmente eficaces y convincentes. A pesar
de haber logrado reducir la morbilidad coronaria o el obje-
tivo combinado de morbi-mortalidad coronaria en algunos
estudios, tanto en prevencioén primaria (4-6) como en se-
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TaBLA 1. Caracteristicas basales de los cinco grandes estudios de prevencion de eventos cardiovasculares con estatinas. Los valores
de colesterol total y colesterol LDL estdn expresados en mg/dl, y se exponen, como la edad, como la media aritmética y el rango

Prevencion Secundaria

Prevencion Primaria

Estudio 4S CARE LIPID WOSCOPS AFCAPS/TexCAPS
Col. total basal 260 (212-309) 211 (175-240) 220 (155-271) 272 221 (180-264)
cLDL basal 188 139 (115-174) 150 (131-171) 192 (155-232) 150 (130-190)
Edad (afios) 58,6 (35-70) 59 (21-75) 62 (31-75) 55,2 (45-64) 59 (45-73)
Participantes 4.444 4.159 9.014 6.595 6.605
Relacion % H/M 81,4/18,6 86/14 83/17 100 85/15
Afios de tratamiento 5 5 6 5 5
Farmaco Simvastatina Pravastatina Pravastatina Pravastatina Lovastatina
(20-40 mg) (40 mg) (40 mg) (40 mg) (20-40 mg)

cundaria (7-10) no se alcanzaba la reduccién de la morta-
lidad total, excepto en algun pequefio estudio aislado (10,
11). A esta incertidumbre se unia el temor a potenciales
efectos negativos de los farmacos hipolipemiantes previos
a las estatinas (12), al apreciarse un aumento de la morbi-
mortalidad no cardiovascular en dichos estudios, que no
resulto significativo de forma aislada en ninguno de estos
estudios excepto en el caso del estudio de la OMS con
clofibrato (4) y en los metaanalisis de los estudios con di-
chos agentes pre-estatinas (13, 14). Buena prueba de di-
cha actitud de desinterés por el tema es que las primeras
guias clinicas recomendando la deteccion y tratamiento
de la hipercolesterolemia no se publican hasta 1988 (15).

El primer gran estudio que establecié de forma rotunda
las ventajas de la reduccion de la colesterolemia en pre-
vencién secundaria fue el estudio 4S, que demostrd una
reduccién del 42% de la mortalidad coronaria y un 30% de
la mortalidad total (16) (tablas | y II). EI 50 a 70% de la mor-
bi-mortalidad total en pacientes con antecedentes de car-
diopatia isquémica es debida a eventos cardiovasculares,
lo que explica los impresionantes resultados de este estu-
dio. Al analizar la mortalidad total en funcién de las con-
centraciones basales de colesterol total del grupo placebo

en el seguimiento a 10 afnos del estudio LCR-CPPT (17)
(Fig. 1), se pueden comprender las ventajas de intentar re-
ducir la colesterolemia en prevencién secundaria, ya que la
mayor parte de la morbilidad y mortalidad después de ha-
ber padecido un accidente cardiovascular esta en relacion
con un nuevo episodio, coronario en particular, cardiovas-
cular en general. Los datos del estudio LIPID (18) confir-
maron la necesidad de reducir la colesterolemia en pre-
vencion secundaria para reducir no sélo la morbilidad y
mortalidad coronaria, sino también la mortalidad total, aun
con concentraciones basales mas bajas (tablas 1 y 11).

Obviamente los beneficios de las acciones hipolipe-
miantes que se pueden esperar en prevencion primaria
son menores (Fig. 1), y los esfuerzos deberan centrarse
en primer lugar en cambios en los estilos de vida, inclu-
yendo el ejercicio fisico, y sobre todo los habitos de ali-
mentacion, reservando las medidas farmacoldgicas sobre
todo a las personas con colesterolemias totales superio-
res a los 240 mg/dl, o bien con colesterolemias entre 200
y 240 mg/dl en las que se asocien ademas otros factores
de riesgo. Eso explica el éxito de los dos grandes estudios
de intervencion con estatinas en prevencién primaria, es
decir, en pacientes sin antecedentes de enfermedad car-

TaBLA II. Principales resultados de los cinco grandes estudios de prevencion de eventos cardiovasculares con estatinas. Se expre-
san como reducciones porcentuales en relacién con lo ocurrido en el grupo placebo

Prevencion Secundaria

Prevencion Primaria

Estudio 4S CARE
Col. Total 28% 20%
CLDL 38% 28%
Mortalidad total 30% 9% (ns)
Mortalidad CV 35% 21% (ns)
Mortalidad coronaria 42% 20% (ns)
Morbi-mort. coronaria 34% 24%
By-pass o angioplastia 37% 27%

LIPID WOSCOPS AFCAPS/TexCAPS

18% 20% 18%
25% 26% 25%
23% 22% (p=0,051) (ns)

32% 27% (ns)

24% 33% 35% (ns)
23% 31% 26%
24%/18% (ns) 31%/37% 36%
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Figura 1. Mortalidad total en relacion a colesterol total en prevencion
primaria y secundaria. Modificado de Pekkanen et al. N Engl J Med
1990;322:1700 (17).

diovascular previa (tablas | y Il). El estudio WOSCOPS
(19) se llevo a cabo en poblacion masculina de mas de 45
anos (ya de por si un factor de riesgo) en la que ademas
un elevado porcentaje tenia ademas al menos otro factor
de riesgo (tabaquismo, hipertension arterial o diabetes), y
confirm6 lo postulado, la reduccién de la colesterolemia
disminuye la morbilidad y la mortalidad cardiovascular,
pero ademas, en esa poblacion escocesa con elevada in-
cidencia de enfermedad cardiovascular, redujo la mortali-
dad total en los que tenian un buen cumplimiento terapéu-
tico (20). Obviamente en aquellos estudios donde la mor-
talidad esperada es baja (poblaciones con
colesterolemias muy poco elevadas), como en el estudio
CARE (21), de prevencién secundaria, o en el Tex-
CAPS/AFCAPS (22), de prevencion primaria, la reduccion
de la mortalidad total no podia resultar significativa, aun-
que si lo fueran distintos marcadores de morbilidad como
eventos coronarios, necesidad de cirugia o angioplastia,
etc.

Sin embargo, en estos estudios, el objetivo se centraba
en poblacion de edad media, aunque en varios de ellos se
incluia un subgrupo de personas de la tercera edad, de
modo que la pregunta de si se deben tratar o no las per-
sonas de la tercera edad no esta del todo contestada, e
incluso es discutida, como veremos a continuacion. La
respuesta es importante desde distintas perspectivas. En
primer lugar estamos hablando de un importante factor de
riesgo, la hipercolesterolemia, que juega un papel decisi-
vo en la ocurrencia de la primera causa de muerte en
nuestra civilizacion, como son las enfermedades cardio-
vasculares, especialmente en la tercera edad. En segundo
lugar, el problema hace referencia a un amplio margen de
poblacién, que esta en expansion, y que ademas consu-
me un enorme volumen de recursos sanitarios, por lo que
deben ser relevantes todas las medidas que sean real-
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mente eficaces en la prevencion de su primera causa de
morbi-mortalidad.

¢ES LA HIPERCOLESTEROLEMIA UN FACTOR DE
RIESGO EN LAS PERSONAS DE LA TERCERA EDAD?

Tres cuartas partes de las muertes por infarto de mio-
cardio ocurren en personas de mas de 65 afos (23). En
principio, y desde un punto de vista bioldgico, la l6gica nos
hace aceptar que si la hipercolesterolemia ha jugado un
importante papel patogénico en el crecimiento de la placa
de ateroma, y lo que es mas, participa activamente en la
inestabilizacion de las placas de ateroma, a través de los
macréfagos (24), lo hara tanto en la vida adulta como en
la tercera edad. Es mas, en esa época de la vida, en la
que es maximo el nimero de placas de ateroma que se
han ido acumulando, deberia ser muy elevada la posibili-
dad de que se desestabilicen esas lesiones ateromatosas,
como de hecho avala la circunstancia de que el riesgo ab-
soluto de accidentes cardiovasculares avanza segun pro-
gresa la edad. Es por ello que parece I6gico pensar que en
principio la respuesta deberia ser si, la hipercolesterole-
mia es un factor de riesgo en la tercera edad. Sin embar-
go, como todo en la Medicina actual, la respuesta debe
apoyarse en pruebas o «evidencias», es decir, la pregun-
ta debe ser respondida a la luz de los hallazgos de gran-
des estudios prospectivos de cohortes que consideren
como objetivo primordial la poblacion de la tercera edad.

El problema deriva de que la mayor parte de los estu-
dios epidemiolégicos iniciales se centraron fundamental-
mente en poblaciones de edad media, con una participa-
cién marginal de personas mayores. Eso explica que en
los primeros andlisis de los grandes estudios se hicieran
comentarios como «el riesgo asociado con la colesterole-
mia total... muestra un definitivo efecto distorsionado con
poco impacto a partir de los 65 afnos» (25), o «los niveles
de colesterol... no son considerados factor de riesgo inde-
pendiente (en pacientes ancianos)» (26) o «el colesterol
total no tiene consistencia en la prediccion del riesgo de
enfermedad coronaria cardiaca en los hombres mayores»
y «los médicos no deben sentirse en la necesidad de de-
tectar hipercolesterolemia en las personas mayores» (27).
Otros analisis como los realizados en los hombres japo-
neses de 65 a 74 afos del estudio de Honolulu (28), en
hombres de 65 a 79 afios del estudio del rancho Bernardo
(29), o0 en un subandlisis de las Clinicas de Lipidos ameri-
canas (30) si han encontrado que la hipercolesterolemia
es un factor de riesgo en las personas mayores, recomen-
dando por ello que con estas personas se sigan las mis-
mas lineas de actuacion que con los adultos mas jévenes.

Los datos del estudio Framingham (31) mostraron rela-
cién del colesterol total con un incremento de mortalidad
total a los 40 afnos. En el rango de edad de los 50 hasta los
70 anos, la relacién fue mucho mas débil para los hom-
bres, e inexistente para las mujeres. Sin embargo, esa re-
lacion entre la colesterolemia y la mortalidad total se in-
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Figura 2. Mortalidad coronaria y colesterolemia en la tercera edad
(Estudio Kaiser Permanente). Rubin SM. Ann Intern Med
1990;113:916.

vertia, es decir, a mayor colesterolemia, menor mortalidad
total, en la década de los 80. Si habia correlacién positiva
entre la colesterolemia LDL y la mortalidad por cardiopa-
tia isquémica hasta los 70 afios, invirtiéndose en la déca-
da de los 80. Sin embargo, las correlaciones entre la mor-
talidad total o por cardiopatia isquémica y colesterol HDL
entre los 46 y 65 afos resultaron muy significativas, redu-
ciéndose su poder cardioprotector progresivamente por
encima de esa edad. Es por ello que este trabajo reco-
mendara que «los médicos debian ser cautos en cuanto al
comienzo de la terapia hipolipemiante en hombres y mu-
jeres que estuvieran por encima de los 65 a 70 afios de
edad.»

En el estudio Kaiser Permanente (32), el riesgo relativo
para aquellos con colesterolemias en el cuartilo superior
del grupo de edad de 60 a 64 afos, con respecto a los de
los tres cuartilos inferiores, era de 1,4 (IC 95% de 0,9 a
2,2), en tanto que el riesgo relativo era de 1,7 (IC 95% 0,8
a 3,6) en el grupo de edad de 75 a 79 afios. Sin embargo,
el riesgo absoluto aumentaba hasta cinco veces (de 2,2 a
11,3 muertes por 1.000 personas-afno) al comparar el
cuartilo superior con los otros tres en los grupos de eda-
des de 60 a 64 anos con los de 75 a 79, debido a la alta
prevalencia y mortalidad por cardiopatia isquémica a esas
edades (Fig. 2).

En un seguimiento de una poblacién real de 605 perso-
nas de mas de 85 afos de la ciudad de Leiden (Holanda)
se encontrd que la relacion colesterol total y muerte car-
diovascular se perdia, y los que estaban en el tercilo méas
alto de la colesterolemia tenian mayor supervivencia a los
10 afos, por mayor mortalidad en relacién con cancer e
infecciones en los terciles inferiores (33). Los autores, a la
vista de sus resultados, ponian en duda que debiera ini-
ciarse tratamiento hipolipemiante a partir de esas edades,
pero albergaban la duda de si ello pudiera ser util en la
prevencion del ictus. Similares resultados se observaron
en un subgrupo del estudio EPESE (34), en el estado
americano de Connecticut, donde se hizo un seguimiento
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de 997 sujetos de 70 a 104 afos, con una media de 78
anos. En él tampoco habia relacion entre colesterolemia
total y mortalidad total o cardiovascular, ni en mujeres ni
en hombres. En el estudio del envejecimiento del Bronx
(35) con una corta poblacién (n: 305) de 75 a 85 anos, el
colesterol total tampoco tuvo valor predictivo de mortali-
dad total o de enfermedad cardiovascular, pero el coleste-
rol LDL > 174 mg/dl guardaba correlacion con el desarro-
llo de infarto de miocardio en las mujeres.

Por todo lo aqui expuesto, en un editorial al estudio
EPESE, se recomendaba en 1994 (36), que las personas
no deberian ser subsidiarias de deteccién ni de tratamien-
to de hipercolesterolemia cuando estuvieran bien adentra-
dos en la década de los 70 afos. En contra de estos tres
estudios que analizaban a personas de la tercera edad
avanzada estarian los hallazgos del estudio del hospital
hebreo del Bronx (37), donde en el seguimiento de 24 a 44
meses de 708 ancianos con una edad media de 82 + 8
afos, si que habia una correlacion entre colesterol total y
la ocurrencia de eventos coronarios en el andlisis multiva-
riante. Quiza la explicacion a estos estudios esté en el tra-
bajo de Corti et al (38), que sugeria que el mal estado de
salud o las enfermedades concomitantes guardaban una
estrecha correlacion con colesterolemias bajas y eran las
responsables de la escasa capacidad de prediccion de
eventos coronarios en su cohorte de personas con una
edad media de 80 afnos, de modo que después de ajustar
la colesterolemia en funcion de las concentraciones bajas
de sideremia y de albumina y de la exclusion de los even-
tos ocurridos en el primer afo de seguimiento, la coleste-
rolemia recuperaba su poder de prediccion de enferme-
dad coronaria, circunstancia que no era apreciable sin ha-
cer dichos ajustes. A favor de eso estan aquellos trabajos
que han analizado la mortalidad en personas con coleste-
rolemias muy bajas. En ellos se demuestra una elevada
mortalidad por tumores o enfermedades hepaticas entre
esas personas, como el estudio BIP (39), el estudio MR-
FIT (40) o en el estudio de siete paises (41). Sin embargo
esa relacion no se mantiene en personas laboralmente
activas en un meta-analisis de las 10 cohortes mas am-
plias que analizaron la relacién colesterolemia y mortali-
dad no cardiaca (42), y es mas, en otro amplio estudio
(43) se aprecia como esa relacién hipocolesterolemia-
cancer se mantenia en aquellas personas que tenian hi-
pocolesterolemia espontanea frente a las que lo tenian
tras intervencion farmacologica. En el estudio BIP (39) ya
mencionado, el grupo con hipocolesterolemia < 160 mg/dl
(n: 595) se asociaba con un riesgo relativo aumentado de
mortalidad no cardiaca de 2,27 veces, pero, sin embargo,
el riesgo de muerte cardiovascular era igual en ambos
grupos.

Asi pues, los resultados de los estudios epidemiol6gi-
cos son controvertidos, en cuanto a si se debe o no tratar
la hipercolesterolemia en la tercera edad, especialmente
en edades por encima de los 80 u 85 afnos. En nuestra opi-
nion, aun cuando el riesgo relativo disminuye, como plan-
tean distintos trabajos, como otros autores (32, 44) cree-
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TaBLA III. Espectro de atributos personales que pueden influir en la decision clinica de tratar una hiperlipemia en la tercera edad

Ancianos que muy probablemente deban recibir tratamiento
hipolipemiante

* «Moderadamente mayores» (< 75 afios).

* «Fisioldgicamente sanos» (robustos).

¢ Con enfermedad arteriosclerética clinica establecida o con
dos o mds factores de riesgo.

* Sin ninguna o minimas enfermedades que limiten su esperan-
za de vida.

* Optimistas, motivados, con actividad fisica, buena formacion,
socialmente activos.

Ancianos en los que es dudoso que deban recibir tratamiento
hipolipemiante

* «Muy viejos» (> 75 afios).

« «Fisiolégicamente enfermos» (fragiles).

* Sin enfermedad arteriosclerdtica previa o sin otros factores de
riesgo asociados.

* Con varias enfermedades importantes asociadas, poca calidad
o esperanza de vida.

* Pesimistas, depresivos, sedentarios, escasa formacion, social-
mente desatendidos.

Modificado de Hazzard WR. Am J Med 1999;107(2A):51S.

mos que el tratamiento hipolipemiante en el anciano se
justificaria, al menos hasta los 80 afnos, por el hecho de
que pequenas disminuciones porcentuales de mortalidad
por enfermedad cardiovascular suponen una elevada dis-
minucién de las tasas de mortalidad en edad geriatrica,
dado el elevado numero de individuos ancianos que falle-
cen por esta causa. Obviamente, el planteamiento de ini-
cio del tratamiento hipolipemiante estaria en funcion de su
calidad de vida previa, de su esperanza de vida y de su si-
tuacion de riesgo cardiovascular (tabla Il).

¢QUE HEMOS APRENDIDO DE LOS ESTUDIOS DE
PREVENCION CARDIOVASCULAR MEDIANTE LA
INTERVENCION HIPOLIPEMIANTE EN ANCIANOS?

El primer comentario es decir que no se dispone en la
actualidad de ningun estudio terminado que se haya plan-
teado responder a esta pregunta como objetivo primario,
aunque si hay datos procedentes de andlisis post-hoc de
algunos estudios que ya han sido mencionados. Si es obli-
gado decir que hay diversos estudios en marcha con dis-
tintas estatinas que intentan responder a esta pregunta.
Asi el estudio PROSPER se propone ver si 40 mg de pra-
vastatina reducen la incidencia de eventos vasculares en
personas de 70 a 82 afnos con antecedentes de enferme-
dad vascular o de alto riesgo. En el ambicioso proyecto
«Heart Protection Study» con inclusién de mas de 20.000
pacientes, se va a considerar un subgrupo de mas de
9.000 personas de la tercera edad (> 65 afios) con o sin
cardiopatia isquémica previa con 40 mg de simvastatina +
antioxidantes (45). En el estudio SAGE, se asignaran
1.500 ancianos de 65 a 85 afos, bien a tomar 40 mg de
pravastatina o 10 mg de atorvastatina para ver como se
modifica la aparicion de isquemia miocardica en un regis-
tro Holter.

Dentro de los analisis post-hoc de los grandes estudios
con estatinas, los resultados fueron los siguientes. En el
estudio 4S participaron 4.444 personas, todos con ante-
cedentes de cardiopatia isquémica comprobada y coleste-
rolemias basales entre 213 y 309 mg/dl que recibieron
bien placebo o 20-40 mg de simvastatina durante 5,4
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anos, de los cuales 1.021 participantes (el 23%) tenian 65
a 70 anos. Las personas de la tercera edad que recibieron
tratamiento activo demostraron un considerable beneficio,
con reducciones importantes en el riesgo relativo de:
muerte total 34% (IC 95% de 10 a 52%), mortalidad car-
dio-isquémica 43% (IC 95% de 17 a 61%), accidentes co-
ronarios mayores 34% (IC 95% de 16 a 48%), accidentes
de origen arteriosclerotico 33% (IC 95% de 19 a 44%), e
intervenciones de revascularizacion coronaria 41% (IC
95% de 16 a 59%). En el segundo gran estudio de pre-
vencion secundaria, el estudio LIPID (18) participaron
2.168 personas de 65 a 69 anos y 1.346 personas de 70 a
75 anos. Hubo una reduccién del numero total de infartos
—mortales 0 no—de 28% (IC 95% 11 a 41%) en los de 65
a 69 anos, y de 15% (IC 95% de —8 a 33%) en los de mas
de 70 anos, en relacién con el grupo placebo, valor que al-
canz6 significacién estadistica en el primer grupo. Los au-
tores no han publicado ningin andlisis post-hoc especifi-
co de la tercera edad.

En el tercer gran estudio de prevencion secundaria, el
estudio CARE, en el que los beneficios que se podrian es-
perar en la globalidad de los pacientes intervenidos iban a
ser menores porque la colesterolemia basal era inferior a
240 mg/l, también se demostraron las ventajas del trata-
miento hipolipemiante en las personas de la tercera edad,
aunque obviamente no de la misma magnitud que en el
estudio 4S, porque sencillamente el margen de beneficios
esperado era menor (46). En este estudio, habia un sub-
grupo de 1.283 personas de 65 a 75 afios que recibieron
durante cinco afos, bien pravastatina o placebo, con un
colesterol LDL basal tan bajo como 115 a 174 mg/dl. Hubo
una reduccion significativa de eventos coronarios mayores
de 32% (IC 95% de 15 a 46%), de muertes coronarias de
45% (IC 95% de 18 a 63%), de infartos de miocardio tota-
les —fatales o no fatales— de 33% (IC 95% de 4 a 53%), y
de la necesidad de by-pass o angioplastia sobre las coro-
narias de 32% (IC 95% de 8 a 49%). Si se presentan los
datos no en funcién de reduccion del riesgo relativo, como
se acaba de hacer, sino como reduccion del riesgo abso-
luto (tabla IV), la intervencion farmacoldgica en este grupo
de edad ahorré por cada 1.000 personas de la tercera
edad tratadas, 225 eventos cardiovasculares que hubie-
ran requerido hospitalizacion, o sea, casi el doble que en
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TABLA IV. Numero de accidentes cardiovasculares suscepti-

bles de ser evitados al tratar 1.000 personas con pravastatina
a lo largo de cinco afios en el estudio CARE por cada 1.000
personas

Grupo de edad
Tipo de accidente cardiovascular (niimero esperado)
<65a 6575a
Muerte coronaria 4 45
Infarto de miocardio no fatal 10 61
confirmado
By-pass coronario o angioplastia 71 42
Ictus o accidente isquémico transitorio 7 25
Insuf. cardfaca congestiva, angina 7 52
inestable o arteriopatia periférica
Muerte coronaria o infarto de 37 75
miocardio no fatal confirmado
Accidentes coronarios mayores 79 117
Accidentes cardiovasculares totales 121 225

el grupo de menos de 65 afios. Sin embargo, la diferencia
entre los distintos aspectos considerados no alcanzé sig-
nificacion estadistica al comparar los dos grupos de eda-
des, de lo que se debe deducir en buena puridad estadis-
tica, no que el tratamiento hipolipemiante sea mas eficaz
en las personas de la tercera edad, pero si que al menos
es igualmente eficaz. Es interesante mencionar que dado
que el riesgo absoluto de muerte era mayor en este grupo
de la tercera edad, la reduccion de la mortalidad total si
que resulté significativa, con una reduccion del riesgo re-
lativo de 30% (IC 95% de 6% a 48%,) (47). Si se describen
los resultados de los pacientes mayores (65 a 75 afos) del
estudio CARE en funcién del nimero de personas a tratar
de la tercera edad para ahorrar un evento cardiovascular,
los resultados (Fig. 3) son lo suficientemente importantes
como para apoyar la idea de tratar a personas entre 65y
75 anos con el antecedente de cardiopatia isquémica, aun
cuando su colesterolemia LDL esté sélo entre valores tan
bajos como 115 a 174 mg/dI. Es decir, aproximadamente,
se ahorraria un evento cardiovascular grave (tributario de
asistencia hospitalaria) por cada ocho personas tratadas
de menos de 65 afos y por cada cuatro personas de 65 a
75 anos.

En el antes mencionado estudio de Estocolmo (10)
hubo un subgrupo de 130 personas de 60 a 70 afos, y en
ellos la combinacién de clofibrato mas acido nicotinico
produjo una reduccion, a los cinco afios de seguimiento,
de 28% en la mortalidad total y de 36% en la mortalidad
coronaria, con respecto al grupo placebo, reducciones si-
milares a las de los adultos menores de 60 anos.

En el estudio VAHIT (48), llevado a cabo en 2.531 varo-
nes de menos de 74 anos, con el antecedente de cardio-
patia isquémica previa, y colesterol LDL por debajo de
140 mg/dl y colesterol HDL por debajo de 40 mg/dl (media
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Figura 3. Niimero de personas a tratar para lograr ahorra un evento
después de los cinco anos de seguimiento del estudio CARE en
personas adultas o de la tercera edad. Lewis SJ, et al. Ann Intern Med
1998;129:681-9.

de 32 * 5), se administré placebo o gemfibrozilo a la dosis
de 1.200 mg diarios durante 5,1 afios. Sin que hubiera
cambios significativos en el colesterol LDL, se aprecié un
incremento de 6% en colesterol HDL y un descenso de
31% en los triglicéridos totales, que basalmente eran de
160 + 67 mg/dl. Se aprecié una reduccion del riesgo rela-
tivo de 24% (IC 95% de 7 a 35%) en la ocurrencia de
eventos cardiovasculares (muerte coronaria, infarto no
mortal o ictus cerebral). En el grupo de > 66 afios (n:
1.266) la reduccion fue de 26% (IC 95% de 7 a 40%), es
decir, al menos tan efectiva como en el grupo de menor
edad.

Los datos disponibles de los dos grandes estudios con
estatinas de prevencion primaria estan mucho peor des-
critos. El estudio WOSCOPS (19) no incluyé personas de
mas de 64 afnos. En cuanto al estudio AFCAPS/TexCAPS
(22), si se incluy6 una poblacion de 1.416 personas de 65
a 73 anos, de un total de 6.605 participantes. Sin embar-
go, en la Unica referencia que hacen los autores a la edad,
consideran mayores a 3.180 hombres y mujeres por enci-
ma de 57 anos y 62 afos respectivamente, y demuestran
reduccion significativa en el nimero de eventos corona-
rios por encima y por debajo de dicha edad, de lo que co-
mentan que el tratamiento hipolipemiante en personas sin
antecedentes cardiovasculares y con colesterolemia LDL
basal de 130 a 190 mg/dl, es igualmente eficaz en la ter-
cera edad.

¢SE JUSTIFICARIA EL TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE EN LAS PERSONAS DE LA
TERCERA EDAD DE ACUERDO CON UN ANALISIS
COSTO-BENEFICIO?

En una reciente publicacién (49), que tomaba en cuen-
ta las tasas de morbi-mortalidad cardiovascular en las
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TaBLA V. Estudios con estatinas en monoterapia que demues-
tran reduccion en la incidencia de ictus

¢ 4S (simvastatina): -29%
* CARE (pravastatina): —32% CT basal: 209 mg/dl
 LIPID (pravastatina): —19% CT basal: 218 mg/dl
* WOS (pravastatina): —10% (n.s.) CT basal: 272 mg/dl
¢ Meta-andlisis de 16 estudios de estatinas®: —29%

CT basal: 260 mg/dl

* Tomadas en monoterapia: 29.000 pacientes con seguimiento medio
de 3,3 afios) (no incluye AFCAPS ni LIPID). Hubo una reduccién del
riesgo de ACVA de —29% (IC 95%: 14 a 41%), a expensas de los ACVA
no fatales (162 vs 235). Hebert PR et al. JAMA 1998;7:313-321. CT: co-
lesterol total.

edades de 75 a 84 afos de edad, con el antecedente de
un infarto de miocardio previo, y los resultados de los es-
tudios de prevencién secundaria con pravastatina 40 mg,
se elabor6 un modelo matematico, por el cual el costo por
afo de vida ajustado por calidad de vida (QALY) seria de
18.800 $ en comparacién con los cuidados habituales, lo
cual esta bien por debajo de los 40.000 $ por QALY que se
considera como el limite por debajo del cual cualquier ac-
cién preventiva es rentable. Como comparacion, el costo
por afno de vida ganado con el tratamiento de la hiperten-
sion arterial en adultos de 35 a 64 afios varia de 15.000 $
a 96.500% o en la utilizacién de un by-pass aorto-corona-
rio en un paciente con enfermedad de varios vasos frente
a la angioplastia es de 26.000 $ (50). En otro estudio de
costo-beneficio realizado en personas de mas de 75 aros
en situacion de prevencién secundaria, no de forma gene-
ral con estatinas, sino en concreto con 20 mg de lovastati-
na, se encontré que la relacion costo-beneficio por afno de
vida salvado era de 9.400 $ a 30.000 $. Estos resultados
son similares a la relacion costo-beneficio con simvastati-
na en dos andlisis diferentes del estudio 4S, en personas
de mas de 70 afos, que encontraron un relaciéon de 7.447
a21.719$enuno (51), y en otro de 3.800 $ a 13.300 $ por
QALY (52).

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR EN EL
ANCIANO E HIPERCOLESTEROLEMIA

Hasta 1997 la opinién generalizada era que la hiperco-
lesterolemia no era un factor de riesgo para el desarrollo
de ictus (53), y ello basado en importantes estudios epi-
demiolégicos. Incluso en un analisis de los datos del estu-
dio de Framingham se mencioné si la hipercolesterolemia
protegeria del ictus (54). En el andlisis del estudio MRFIT
se aprecid una correlacion entre hipercolesterolemia e ic-
tus aterotrombético (55), como también corroboré el estu-
dio de Copenhaguen (56). Un gran meta-analisis que
abarcaba 45 grandes estudios no encontr6 asociacion en-
tre colesterol e ictus (57).

Los estudios 4S (16) y CARE (58) incluyeron pacientes
con afectacion coronaria, en el primero con colesterol ele-
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vado y en el segundo con colesterolemia mas baja (< 240
mg/dl) tratados con estatinas frente a placebo. En ambos
estudios la incidencia de eventos isquémicos cerebrales
no se incluyeron entre los objetivos primarios. Sin embar-
go, los andlisis demostraron una reduccion significativa
de la incidencia de ictus isquémico y de accidente isqué-
mico transitorio en pacientes coronarios tratados con es-
tatinas. En un andlisis post-hoc de los resultados del es-
tudio CARE, la reduccion del riesgo de ictus era aun ma-
yor en las personas mayores de 60 anos (58). En el
metaanalisis de 13 ensayos clinicos con estatinas publi-
cado por Blauw et al (59) se hall6 una disminucion del
riesgo relativo de ictus y accidente isquémico transitorio
del 31%. En otro metaanalisis (60), los pacientes tratados
con estatinas presentaban una reduccién del riesgo de ic-
tus del 29% (tabla V), sin evidencia de un aumento de
muertes por otras causas no cardiovasculares o cancer.
Un metaandlisis mas reciente comparo6 los resultados de
pacientes tratados con estatinas y aquellos sometidos a
otras medidas hipolipemiantes, y se concluyd que solo en
los tratados con estatinas se reducia el riesgo relativo de
ictus (61). En el estudio LIPID (18), no incluido en los
mencionados metaandlisis, también hubo una reduccién
significativa del riesgo relativo de ictus (19%). En el estu-
dio VAHIT (48), de prevencion secundaria con gemfibrozi-
lo, hubo una reduccién significativa del riesgo relativo de
ictus de 29%.

En el estudio AFCAPS/TexCAPS (22) no se aprecio re-
duccién en el nimero de ictus en el grupo tratado con lo-
vastatina, como ocurri6 en el otro gran estudio de preven-
cién primaria, el WOSCOPS (19), donde la reduccion de
10% no alcanzo significado.

Recientemente se han publicado los resultados de un
analisis conjunto de los tres grandes estudios con pravas-
tatina: WOS, CARE y LIPID (62), que demuestran una re-
duccién del 23% en el riesgo de ictus totales, y de 23% en
los ictus no hemorragicos, sin efectos sobre los ictus he-
morragicos. Es relevante destacar que para ahorrar un ic-
tus en el conjunto de los pacientes de los estudios CARE
y LIPID a lo largo de un afo, habia que tratar 588 pacien-
tes, y en el estudio WOS 3.333, es decir, la rentabilidad
econdémica del tratamiento era escasa.

El efecto mas importante en la reduccion de ictus ocu-
rre en los pacientes en prevencion secundaria, con un in-
farto previo, reduciéndose cinco veces mas eventos coro-
narios que cerebrovasculares (63).

Esta disparidad entre muchos estudios epidemiolégi-
cos y los hallazgos de los estudios con estatinas son mo-
tivo de controversia, aunque cada vez menos, y ello pro-
bablemente por varias razones. Por un lado existen varios
subtipos de ictus, de los cuales s6lo algunos, los atero-
trombéticos, son debidos a arteriosclerosis (64, 65). Por
otro lado, los ensayos clinicos con farmacos hipolipemian-
tes se han centrado en pacientes de mediana edad, con
una incidencia de ictus relativamente baja. Finalmente, los
estudios previos a las estatinas no alcanzaron significado
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TABLA VI. Recomendaciones para iniciar tratamiento hipolipemiante sélo dietético o acompafiado de medidas farmacoldgicas en

funcién del riesgo cardiovascular.

Nivel de riesgo individual

Leve Moderado Alto Muy alto
(ningiin FR asociado) (1 FR asociado) (> 1 FR asociado) (ECV establecida)
Dar dieta si:
Colesterol LDL inicial > 175 > 155 > 135 > 120
Objetivo de colesterol LDL <175 < 155 <135 < 100
Dar farmacos si:
Colesterol LDL inicial > 190 > 180 > 160 > 120
Objetivo de colesterol LDL <175 < 155 <135 < 100

Modificado de los Documentos de Prevencion primaria de las dos Sociedades (68) y Prevencion secundaria de las dos Sociedades (102).

FR: factor de riesgo cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular.

por la menor potencia hipolipemiante de los farmacos pre-
estatinas. Sin embargo, los resultados del estudio VAHIT
(48) irian en contra de esta opinion de algin modo. Estos
datos apoyan la hipétesis de que la reduccion de la inci-
dencia de enfermedad cerebrovascular objetivada con el
tratamiento con estatinas no es sélo debida a la disminu-
cién de los niveles séricos de colesterol, sino a otros posi-
bles efectos beneficios relacionados con estos farmacos
(66). De hecho hay en marcha varios estudios con estati-
nas que se plantean como objetivo primario especifico co-
nocer el efecto de las estatinas sobre la ocurrencia de ic-
tus en personas de la tercera edad.

INDICACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
EN EL ANCIANO

En el momento de prescribir firmacos al paciente an-
ciano, se deben tener en cuenta los cambios que produ-
cen en el organismo tanto el envejecimiento fisiolégico
como el patolégico. En el anciano se encuentran afecta-
das la farmacodinamica y la farmacocinética de la mayo-
ria de farmacos, con el consiguiente incremento de efec-
tos colaterales y reacciones adversas (67).

Desde el punto de vista farmacodinamico, el envejeci-
miento origina cambios, en mayor 0 menor medida, tanto
en las respuestas cualitativas como en las cuantitativas de
numerosos receptores. Por ejemplo, la pérdida de recep-
tores adrenérgicos es responsable de la incapacidad del
anciano para alcanzar frecuencias cardiacas adecuadas a
determinados esfuerzos, o de su irregular respuesta al tra-
tamiento con bloqueadores betaadrenérgicos.

La farmacocinética también puede verse alterada en
todas las fases por los cambios secundarios al envejeci-
miento fisiolégico y patoldgico. La absorcion disminuye
por los cambios en la funcién motora del aparato digestivo
y por las enfermedades previas que haya podido sufrir el
paciente. La diferencia en la composicion de los fluidos or-
ganicos, los cambios en las proteinas transportadoras (hi-
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poalbuminemia frecuente) y la disminucion del flujo renal
provocan alteraciones en la distribucién de la mayoria de
los farmacos. También son notables las alteraciones en
los procesos de biotransformacién metabdlica debidas,
sobre todo, a los cambios hepaticos que acompanan al
envejecimiento. Finalmente, se produce un enlentecimien-
to progresivo de la eliminacion renal de farmacos que es
paralelo al declinar de la funcion renal con el paso de los
anos. Estos aspectos, junto con el elevado numero de far-
macos consumidos, el caracter mitico de muchos de ellos
y la tendencia a la autoprescripcién, incrementan las re-
acciones adversas.

La indicacion del tratamiento dietético o farmacoldgico
y el establecimiento del objetivo terapéutico se haran tras
la valoracién global del paciente. En la tabla VI se presen-
tan las recomendaciones para iniciar tratamiento farmaco-
l6gico del Documento de las tres Sociedades (68).

La introduccién de farmacos, cuando esté indicada, se
hara tras un periodo de 3-6 meses de seguimiento, con re-
comendaciones de cambios en la dieta y en el estilo de
vida. Ese concepto esta cambiando en cuanto a los pa-
cientes en prevencion secundaria. Un adecuado control
dietético de la hiperlipemia constituye la base necesaria
para el tratamiento farmacolégico.

Los cinco grupos de farmacos hipolipemiantes mas im-
portantes, considerando los pasos del metabolismo lipo-
proteico en el cual intervienen, son los siguientes:

* Inhibidores de la enzima hidroximetilglutaril (HMG)-
CoA reductasa (estatinas).

* Secuestradores de los acidos biliares (resinas de in-
tercambio i6nico).

« Estimulantes de la actividad lipoprotein-lipasa (fibra-
tos).

* Inhibidores de la lipolisis en tejido adiposo (acido ni-
cotinico y sus derivados).

* Inhibidores de la oxidacién de las LDL (probucol).
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TaBLA VIL Indicaciones del agente hipolipemiante a elegir segin el documento de las tres Sociedades (68)

Hipertrigliceridemia

Hiperlipemia combinada

Descender triglicéridos

Descender colesterol LDL
Descender triglicéridos

Tipo de hiperlipemia Objetivo terapéutico Fdrmacos de eleccion I
Hipercolesterolemia Descender colesterol LDL:
¢ 10-15% Estatinas (dosis bajas)
Fibratos
* 15-25% Estatinas (dosis medias)
*>25% Estatinas (dosis altas)

Combinaciones de farmacos*
Fibratos

Como en hipercolesterolemia
Como en hipercolesterolemia

* Opini6n del autor.

Hoy en dia las estatinas son los hipolipemiantes méas
prescritos, seguidos de los fibratos. La seleccion de un
grupo farmacoldgico dependera del tipo de hiperlipemia
del que se trate (tabla VII).

Las estatinas

Son los hipolipemiantes mas utilizados en la actuali-
dad, ya que han demostrado su capacidad de reducir la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular, ademas de la
mortalidad total. Son farmacos inhibidores de la HMG
CoA-reductasa, ya que bloquean de forma competitiva y
parcial esta enzima, y con ello el paso limitante de la sin-
tesis intracelular de colesterol. Actian fundamentalmente
a nivel hepatico en uno de los primeros pasos de la sinte-
sis de colesterol, y ello es debido a que poseen un anillo
con analogias estructurales con el hidroxi-metil-glutarilo,
sustrato natural de la enzima, por la que tienen una afini-
dad miles de veces superior, bloqueandola competitiva-
mente, de forma parcial, reversible y dosis-dependiente.
Para aumentar su disponibilidad intracelular de colesterol,
las células aumentan la produccién de receptores para
LDL, lo que aumenta la recogida de LDL circulantes, y por
tanto disminuye la concentracion de éstas Ultimas en plas-

TaBLA VIII. Eficacia comparativa de seis estatinas actuales

ma. Las estatinas reducen de forma dosis-dependiente las
concentraciones de triglicéridos totales por disminucion
de la produccion hepética de las VLDL (69), y producen li-
geros aumentos en el cHDL (5 a 10%), sin conocerse bien
el mecanismo.

En la actualidad se dispone de las siguientes estatinas:
lovastatina, pravastatina, simvastatina, fluvastatina, ator-
vastatina y cerivastatina, pero hay mas en estudio. La po-
tencia hipolipemiante de las estatinas es variable. La dosis
necesaria para reducir las concentraciones séricas de
cLDL hasta un grado similar varian sustancialmente de
unas estatinas a otras. En general la duplicacion de la do-
sis no dobla la eficacia hipolipemiante sino que produce
un descenso adicional aproximadamente de colesterol to-
tal de 5% y de colesterol LDL de 7% (tabla VIII). La dismi-
nucién maxima de cLDL inducida por el tratamiento con
estatinas fluctia en un 24-60%.

Todas las estatinas reducen las concentraciones séri-
cas de triglicéridos, produciendo el mayor efecto la ator-
vastatina (70) y la simvastatina (71). En general, cuanto
mayor es la concentracion sérica basal de triglicéridos,
mayor es la disminucion inducida por la terapia con estati-
nas (71). Las estatinas son Uutiles en el tratamiento de la
hipertrigliceridemia moderada en pacientes con hiperlipe-

Dosis en mg Cambios % en colesterol
Ceriva. Atorva. Simva. Prava. Lova. Fluva. Total LDL HDL EH> 3LSN
0,2 5 10 20 20 40 22% 27% 7% 0,25%
0,4 10 20 40 40 80 27% 34% 7% 0,50%
0,8 20 40 80 32% 41% 7% 1%
40 80 37% 48% 7% 2%
80 160 42% 55% 7% 2%

EH> 3LSN: aumento de transaminasas > a 3 veces el limite superior de normalidad. Tomado de Roberts WC. Am J Cardiol 1997;79:106-107 y

de Insull W Jr el al. J Int Med Res 2000;28:47-68.
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mia familiar combinada, pero a menudo son insuficientes.
Las estatinas no son eficaces en el tratamiento de pacien-
tes con quilomicronemia.

Cada vez son mas los mecanismos antiaterogénicos
que se describen con esta clase de farmacos. Las estati-
nas mejoran la disfuncién endotelial y la funcién vasomo-
tora arterial (72, 73), efecto mediado por la activacion de
la sintesis de éxido nitrico endotelial (74, 75). El 6xido ni-
trico evita que en condiciones normales se expresen las
moléculas de adhesion celular a la superficie del endotelio
y de otras células, a través del bloqueo de la expresion de
NF-KB (76). Se ha visto que las estatinas son capaces de
reducir la expresién de NF-KB (factor nuclear que pone en
marcha la lectura de genes como MCP-1, factor tisular o
algunas interleucinas) y por ello de MCP-1 (77) y de ate-
nuar la exposicién de factor tisular en placas inestables
(78). Las estatinas reducen la concentracion de las molé-
culas de adhesién al endotelio de distintas células impli-
cadas en la inflamaciéon, como monocitos o neutréfilos
(79, 80). Las estatinas normalizan la hiperagregabilidad
plagquetaria (66, 81, 82), las concentraciones de PAI-1 (83)
(elemento que entorpece la fibrinolisis), y también redu-
cen la sintesis endotelial de endotelina (potente agente
vasoconstrictor endotelial) (74). En definitiva, las estatinas
tendrian una serie de acciones antiinflamatorias, lo que
explicaria que sean capaces de reducir la concentracién
plasmatica de proteina C reactiva (84, 85), elemento al
que ultimamente se le esta atribuyendo un gran valor de
prediccién precoz de eventos coronarios (86). Probable-
mente, estas acciones de las estatinas justifiquen la pre-
cocidad y la amplitud de su efecto en la estabilizacion de
la placa inestable, ademas de explicar su eficacia en la re-
duccion de los ictus isquémicos cerebro-vasculares en los
estudios 4S, CARE, LIPID, y en los metaanalisis de los es-
tudios con estatinas ya mencionados, a pesar de que la
evidencia epidemioldgica no demuestra relacion directa
entre colesterolemia y accidentes isquémicos cerebro-
vasculares.

Por lo tanto, las estatinas estaran indicadas en el trata-
miento de la mayor parte de tipos de hiperlipemia. La indi-
cacién clasica es la hipercolesterolemia familiar heteroci-
gota o poligénica, en la primera esta reducida la actividad
del receptor de las LDL. La terapia con estatinas también
estd indicada en pacientes con hiperlipemia combinada o
familiar, una enfermedad por alteracién de la eliminacion
de lipoproteinas ricas en triglicéridos residuales, y la hi-
perlipemia de la diabetes y de la insuficiencia renal (87).
En los ancianos predominan las hipercolesterolemias po-
ligénicas frente a otras dislipemias primarias, lo cual per-
mite con frecuencia el control con dosis bajas o0 medias de
estatinas (88).

Mas recientemente se ha asociado el uso de estatinas
con una reduccion en el riesgo de fractura de cadera en
los ancianos (89). Las estatinas parecen tener una activi-
dad osteoblastica, ademas de intervenir en el metabolis-
mo éseo a través de la inhibicion en la sintesis de mevalo-
nato, precursor de la sintesis de colesterol. Por lo tanto,

Rev Esp Geriatr Gerontol 2001;36(4):195-209

este nuevo efecto de las estatinas en el anciano podria
contribuir no sélo al control de la dislipemia, sino a reducir
el riesgo de una patologia tan frecuente como prevalente
en las personas de la tercera edad como es la fractura de
cadera.

En general, las estatinas son muy bien toleradas. Entre
los efectos secundarios mas frecuentemente relacionados
con el consumo de estatinas se encuentran las molestias
del tracto gastrointestinal y se limitan a dolor abdominal y
flatulencia. También se ha descrito la aparicion de cefalea,
prurito o exantema cutaneo. Problemas mas raros son la
miopatia que viene definida por la presencia de dolor mus-
cular con concentraciones séricas de creatinquinasa su-
periores a 1.000 U/I. Sin embargo, el aumento significativo
en la creatin-fosfocinasa (CK) es un hecho infrecuente du-
rante el tratamiento con estatinas. Hasta ahora se venia
recomendando determinaciones muy frecuentes de CK'y
transaminasas en el manejo de estos farmacos, pero poco
a poco se haido viendo que bastarian uno o dos controles
iniciales, y si son normales, repetirlos anualmente. La he-
patotoxicidad se produce en un 1% de los pacientes trata-
dos con dosis altas de estatinas, siendo incluso mas rara
la miotoxicidad. Tanto una como otra son mas frecuentes
en pacientes que estan recibiendo farmacos metaboliza-
dos por los sistemas enzimaticos citocroma P 450. Cuan-
do las estatinas se administran con &cido nicotinico o de-
rivados del &acido fibrico el riesgo de aparicion de miopatia
es del 1% (90), siendo mayor este riesgo en pacientes an-
cianos de complexion pequena, con deterioro de la fun-
cién renal (91).

Por lo tanto, el tratamiento hipolipemiante con estatinas
reduce la concentracion de colesterol total y de colesterol
LDL, aumenta moderadamente el colesterol HDL, reduce
moderadamente los triglicéridos, disminuye el riesgo car-
diovascular, disminuye la incidencia de cardiopatia isqué-
mica, disminuye la incidencia de ictus isquémico, disminu-
ye la mortalidad total, y sus beneficiosos se extienden a
mujeres y a mayores de 60 anos.

Las resinas de intercambio ionico

Son agentes hipolipemiantes potentes, pero la frecuen-
cia de sus efectos adversos, fundamentalmente gastroin-
testinales, justifican que su uso a largo plazo a dosis altas
sea solo discreto. Son compuestos insolubles en agua, no
degradables por las enzimas digestivas, y no absorbibles
en el tracto gastrointestinal, por lo que en teoria careceri-
an de toxicidad sistémica, a excepcion de las consecuen-
cias que pudieran derivarse de su efecto quelante de las
sales biliares.

En cuanto a su mecanismo de accion, las resinas impi-
den la reabsorcion de los &cidos biliares de origen hepati-
co a nivel del intestino delgado, y asi interrumpen su reci-
claje entero-hepatico. Para compensar su pérdida, el hi-
gado aumenta la captacién de colesterol plasmatico unido
a las LDL, lo que logra sintetizando un mayor nimero de
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receptores hepaticos de LDL. Esto ultimo desciende las
concentraciones plasmaticas de colesterol LDL. En ese
sentido, compartirian ese mecanismo de accion con las
estatinas, ya que ambas, resinas y estatinas, producen un
incremento en el nimero de receptores de LDL en la su-
perficie de las células, fundamentalmente hepaticas, que
es la viscera principalmente involucrada en el catabolismo
de las LDL. Esto explica el efecto sinérgico que tienen las
resinas con las estatinas, ya que las segundas bloquean
el primer mecanismo de compensacion puesto en marcha
por las resinas: la estimulacién de la HMG CoA reductasa.
El incremento en la sintesis endégena de colesterol hepa-
tico que provocan las resinas, segundo mecanismo pues-
to en marcha por el higado para compensar las pérdidas
de colesterol en forma de acidos biliares por via enteral,
aumenta la produccion de VLDL, lo que conduce a una
discreta elevacion de los triglicéridos plasmaticos, que su-
pondra un problema en aquellos sujetos con una trigliceri-
demia basal elevada o limite.

Las principales resinas disponibles actualmente en el
mercado espanol son colestiramina, filicol, una variedad
de la primera, y colestipol. Las tomas se deben distribuir
con las comidas principales, en dos o tres tomas diarias.
Se recomienda su administracion disueltos en zumos de
fruta o agua. Es conveniente comenzar con dosis bajas
(un sobre al dia) e irincrementando paulatinamente segin
la tolerancia del preparado. Puesto que los acidos biliares
son excretados al duodeno en respuesta a la ingesta de
alimento, las resinas se deben administrar durante o in-
mediatamente después de las comidas. Su solubilidad es
algo mejor en bebidas gaseosas.

El descenso en las cifras de colesterol es de alrededor
de un 20%, a expensas del colesterol LDL (20-40%) para
colestipol y colestiramina. El efecto hipocolesterolemiante
de 4 g de colestiramina es equivalente a 5 g de colestipol
y posiblemente a 3 g de filicol. Hay que recordar que el
efecto es dosis dependiente, y se observan disminuciones
de hasta un 15% con la dosis inicial de 5 g de colestipol to-
mado dos veces al dia.

Se pueden utilizar en hipercolesterolemias puras, leves
0 moderadas, o incluso severas, aunque en estas Ultimas
se aconseja su combinacion con estatinas, lo que permite
rebajar la dosis, mejorando asi su tolerancia. Esta con-
traindicado su uso aislado en hipertrigliceridemias supe-
riores a 400 mg/d|, estrefimiento severo y disbetalipopro-
teinemia, y relativamente si los triglicéridos estan entre
200 y 400 mg/dl.

Sus efectos secundarios mas frecuentes ocurren a ni-
vel del tracto gastrointestinal: molestias abdominales, es-
trefimiento y en ocasiones diarrea, que pueden hacer ne-
cesario suspender el tratamiento o reducir la cantidad ad-
ministrada por debajo de la dosis adecuada. Los efectos
indeseables se pueden controlar o disminuir afadiendo
temporalmente laxantes, alcalinos o reduciendo transito-
riamente la dosis. La malabsorcion de vitaminas liposolu-
bles y folato es infrecuente y solo ocurriria con la adminis-
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traciéon de dosis altas. No se deben usar resinas en hiper-
trigliceridemias o hiperlipemias combinadas, ya que ele-
van las concentraciones de triglicéridos totales. A veces
hay leves alteraciones transitorias de las enzimas hepati-
cas. Las resinas pueden dificultar la absorcién de cual-
quier otro farmaco anionico (warfarina, beta-bloqueantes,
digoxina, tiroxina, etc.), por lo que se aconseja administrar
cualquier medicacién concomitante una hora antes de la
administracion de las resinas, o bien cuatro horas des-
pués.

Los fibratos o «derivados del acido fibrico»

Son un grupo de farmacos derivados del acido clorfe-
noxiisobutirico, con una estructura similar al clofibrato y
se incluyen el fenofibrato, gemfibrozilo, bezafibrato, cipro-
fibrato, etofibrato, alufibrato y binifibrato. ElI gemfibrozilo
ha demostrado que reduce la morbi-mortalidad coronaria
a largo plazo en el estudio de Helsinki (6), y recientemen-
te su eficacia en la reduccion de eventos cardiovascula-
res, a pesar de no modificar cLDL en personas con cLDL
normal (48).

Sus mecanismos de accién no son bien conocidos. La
reduccion del colesterol plasmatico lograda por los fibra-
tos se debe principalmente a una disminucién de las VLDL
y dela IDL, y en grado variable, a un descenso de las LDL.
El efecto sobre la LDL es aun mas complejo y menos co-
nocido. La concentracion de cLDL disminuye en grado va-
riable en aquellos casos de hiperlipemia mixta segun el fi-
brato empleado, mientras que puede aumentar en hiper-
trigliceridemias primarias y en la disbetalipoproteinemia.
Parece aceptarse que podrian estar mediados por la esti-
mulacién de la familia de receptores nucleares PPAR (92).
Los fibratos estimulan el PPAR-a., por lo que se reduce la
expresion de apo C-lll, lo que favoreceria la actividad lipo-
protein-lipasa, favorecen la B-oxidacién de los acidos gra-
sos, lo que disminuye la sintesis de triglicéridos, y por tan-
to de VLDL. Ese mismo estimulo PPAR-o. aumenta la acti-
vidad de la lipoprotein lipasa endotelial en el tejido
adiposo y en el musculo-esquelético (93, 94), efecto mas
importante de este grupo de farmacos, y aumenta la ex-
presion de los genes de apo A-1'y apo A-Il (95, 96).

La composicion de las lipoproteinas cambia con el tra-
tamiento con fibratos. El tratamiento con fibratos en ca-
sos de hipercolesterolemia familiar y poligénica (97) y de
hipertrigliceridemia (98) reduce la proporcién de LDL pe-
quenas y densas. Las concentraciones de cHDL aumen-
tan en aquellas hipertrigliceridemias e hipercolesterole-
mias tratadas con fibratos, seguramente como conse-
cuencia de su efecto hipotrigliceridemiante.

En las hipertrigliceridemias aisladas los fibratos dismi-
nuyen las concentraciones de triglicéridos de un 27 a
77% segun el fibrato empleado, en las hiperlipemias mix-
tas descienden las tasas de triglicéridos circulantes entre
un 25y 63%, y en los casos de hipercolesterolemia pura
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su efecto hipotrigliceridemiantes no suele sobrepasar el
30% (99).

El efecto hipocolesterolemiante varia dependiendo del
fibrato; el fenofibrato y el bezafibrato tienen un efecto mas
marcado que el gemfibrozilo y el clofibrato en el trata-
miento de la hipercolesterolemia primaria. Su efecto hipo-
colesterolemiante es moderado en el caso de las hiperco-
lesterolemias puras, reduce el colesterol total entre un 16
y 23%. En el caso de las formas asociadas a hipertriglice-
ridemia, la disminucion es menor, de un 10 a 21%, varian-
do segun el fibrato empleado (100).

Los fibratos son potentes hipotrigliceridemiantes y en
determinados casos, aceptables reductores de la coleste-
rolemia, con escasos efectos colaterales. Estan indicados
como primera eleccién en las hipertrigliceridemias puras
(excepto en la hiperquilomicronemia), y en hiperlipemias
combinadas con predominio de la hipertrigliceridemia,
como puede ser la disbetalipoproteinemia. Pueden aso-
ciarse con las estatinas para lograr alcanzar el objetivo te-
rapéutico adecuado en determinadas hiperlipemias com-
binadas.

Los fibratos son por lo general bien tolerados y sus
efectos adversos son raros. Pueden producirse interaccio-
nes medicamentosas con anticoagulantes orales y anti-
diabéticos orales, por lo que se puede requerir el ajuste de
dosis. Se recomiendan controles periédicos de la funcion
hepatica. Puesto que su eliminacién es principalmente por
via renal, debera tenerse especial atencion en los pacien-
tes con insuficiencia renal.

Terapia combinada

En algunos casos de dislipemia genética severa, como
pueden ser la hipercolesterolemia familiar heterocigota y
la hipercolesterolemia familiar combinada, o bien en aque-
llos casos en los que se requiera un objetivo terapéutico
estricto, y si los consejos dietéticos y la monoterapia me-
dicamentosa, no logran descender las cifras de colesterol
a los rangos deseables puede ser necesaria la utilizacién
de dos 0 mas agentes hipolipemiantes. En estos casos, se
suele prescribir un tratamiento combinado para obtener
un buen control de los parametros lipidicos. A ser posible,
ambos farmacos deben tener mecanismos de accién
complementarios. En aquellos casos no tan severos, se
prefiere dar dosis bajas de cada medicamento que dar do-
sis altas de uno solo, disminuyendo de esta forma la fre-
cuencia de reacciones adversas, y mejorando la relacion
costo-beneficio.

Las combinaciones mas utilizadas son:
— Resinas e inhibidores de la HMGCOoA reductasa.
— Inhibidores de la HMGCoA reductasa y fibratos.

— Resinas y fibratos.

Rev Esp Geriatr Gerontol 2001;36(4):195-209

Las resinas son el grupo de farmacos mas comunmen-
te empleado en la tratamiento combinado. Tienen la ven-
taja, como se ha dicho anteriormente, de no absorberse
en el tracto gastrointestinal, por lo que disminuye la posi-
bilidad de interaccion entre los farmacos y también la fre-
cuencia de reacciones adversas. Practicamente el Unico
problema que presentan este grupo es la interferencia en
la absorcion intestinal de otros medicamentos, por lo cual
deben ajustarse los intervalos de dosis de la medicacién
concomitante o asociada.

CONCLUSIONES

El riesgo absoluto de cardiopatia isquémica aumenta
con la edad, tanto en hombres como en mujeres, como re-
sultado de la progresiva acumulaciéon de aterosclerosis
coronaria con la edad. De hecho, la mayoria de los nuevos
casos de Cl se observan por encima de los 65 afios, sobre
todo en la mujer. Dado que la edad avanzada se asocia
con un riesgo absoluto alto de padecer Cl las medidas de
prevencion primaria deberian ser altamente efectivas. La
mayoria de los autores esta de acuerdo en la realizacion
de esfuerzos agresivos de prevencion primaria en el gru-
po de edad de 65 a 75 afos. Sin embargo, existe mas dis-
cusioén para el grupo de edad superior a los 75 afos, fun-
damentalmente por la falta de datos disponibles, aunque
hay ya estudios en marcha para responder a esta incogni-
ta. La tendencia actual es la de desplazar los esfuerzos de
prevencion primaria también a dicha poblacién. El aban-
dono del tabaquismo es una medida que debe siempre re-
comendarse. Asi mismo, el tratamiento de la hipertension
arterial sistdlica es firmemente recomendado ante la evi-
dencia de su asociacién con una elevada morbi-mortali-
dad cardiovascular en este grupo de pacientes. El uso de
farmacos hipolipemiantes en los pacientes de edad avan-
zada es mas discutido, aunque si la terapia se inici6 pre-
viamente, ésta deberia continuar.
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