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Statins in elderly patients in  2018: When, how, and why
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Las estatinas son el grupo de medicamentos más  utilizados en

el tratamiento de la hipercolesterolemia con el fin de disminuir el

riesgo de eventos cardiovasculares1,  aunque su uso en el paciente

de más  edad es un debate abierto.

El  mecanismo de acción de las estatinas es bien conocido, redu-

cen la síntesis de colesterol en el hígado al  inhibir de manera

competitiva la actividad de la enzima HMG-CoA reductasa. Tam-

bién disminuyen los niveles de triglicéridos y  pueden aumentar

levemente los niveles de c-HDL. Sus efectos cardiovasculares se

extienden más  allá de sus efectos sobre los lípidos e incluyen la esta-

bilización de la placa ateroesclerótica, efectos antiinflamatorios,

inhibición de la función plaquetaria, inhibición de la proliferación

de células del músculo liso vascular y  la  mejora de la función del

endotelio vascular2.

El objetivo de este editorial es  reflexionar sobre el  debate del

uso de las estatinas en  el paciente anciano, grupo de edad en que la

evidencia en el tratamiento, sobre todo en prevención primaria en

pacientes octogenarios y  nonagenarios, es escasa y  la  preocupación

por los efectos secundarios es  mayor.

La comorbilidad y  la polifarmacia frecuentes en  la población

mayor suponen que pueda ser más  susceptible a  los efectos

adversos de las estatinas con un mayor riesgo de interacciones far-

macológicas, aunque la realidad mostrada en  estudios recientes3 es

que las estatinas son igualmente toleradas. Así los mayores de 75

años que recibieron estatinas manifestaron menos efectos secunda-

rios de cualquier clase (41,3% vs.  46,6%; p =  0,003) y  menos mialgias

(27,3% vs. 33,3%; p < 0,001) que los más  jóvenes.

Los  efectos secundarios relacionados con el uso de estatinas

más  importantes son musculares1; además, hay algunos menos fre-

cuentes que es importante tener en cuenta en las personas mayores.

Así un posible efecto es el de la posibilidad de tener un mayor riesgo

de  desarrollar diabetes mellitus tipo 2, mayor con las  estatinas de

mayor potencia y  con altas dosis. No obstante, en  general el bene-

ficio en la reducción del riesgo cardiovascular supera el riesgo de
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desarrollar diabetes, por lo que se recomienda su uso1,4.  Un tema

muy  debatido pero en el que no hay datos concluyentes es  el efecto

de las estatinas en la función cognitiva1,5,6.  Respecto a un impor-

tante síndrome geriátrico como son las caídas, no se ha encontrado

relación entre estas y las estatinas7.

En el apartado donde existe más  diversidad de opinión es en el

uso de las estatinas en prevención primaria, evidentemente siem-

pre de forma complementaria con las modificaciones en el estilo

de vida: dieta baja en grasas saturadas, ejercicio físico y  pérdida de

peso en aquellos pacientes que lo precisen1,8,9.

La mayoría de la evidencia disponible en prevención primaria

de eventos cardiovasculares en adultos mayores de 75 años se basa

en subanálisis de estudios realizados en población más  joven1,8-14.

Para tomar la decisión de realizar una prevención primaria es

importante conocer con precisión el riesgo cardiovascular en  adul-

tos mayores y esto no es  fácil. Las escalas para valoración del riesgo

cardiovascular difieren entre las  diferentes guías: Pooled Cohort

Risk Equation (AHA), Systemic Coronary Risk Estimation (ESC), Fra-

mingham Risk Score (CCS), QRISK
®

2 (NICE), esta última es la única

validada en  octogenarios. Además, ninguna de estas escalas evalúan

la situación funcional o cognitiva1,8-13.

Las guías americanas del 2018 y 2019 sugieren la medición del

calcio coronario como un elemento a tener en  cuenta en  la esti-

mación del riesgo cardiovascular. Una puntuación de cero sugiere

que el tratamiento con estatinas probablemente no conlleve un

beneficio clínico, por lo que debería evitarse. La evaluación de

la fragilidad y los biomarcadores como la homocisteína no están

establecidos1,8,15.

Actualmente, las guías más  recientes sí recomiendan el trata-

miento con estatinas en prevención primaria en  adultos entre 40-75

años con riesgo intermedio de eventos cardiovasculares (y factores

asociados), en aquellos con alto riesgo cardiovascular o con nive-

les de c-LDL ≥ 190 mg/dl1,12-14,  pero reconocen que  la evidencia

en  el uso de estatinas en el adulto mayor es  limitada, basada en

escasa población incluida en ensayos clínicos por encima de los

75 años, con resultados dispares1,8,9.  A  pesar de ello, dados los

beneficios encontrados en subpoblaciones, se recomienda man-

tener el tratamiento con estatinas si no hay una causa (deterioro
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funcional o cognitivo, o esperanza de vida reducida) que justifique

su retirada1. Además, la guía americana recomienda iniciar trata-

miento con estatinas de intensidad moderada en pacientes mayores

de 75 años con c-LDL entre 70-189 (iib)1. Metaanálisis posterio-

res a la publicación de esta guía confirman la línea del beneficio

terapéutico de las estatinas, aunque solo un 11% (n =  19.772) de

los pacientes incluidos eran >  65 años y  menos del 2% (n =  3.306)

fueron > 75 años, por lo que sus resultados no son generalizables

a toda la población de más  edad16. Recientemente, Ponce et al.17,

en otro metaanálisis, reportan que  las estatinas reducen el riesgo

de enfermedad arterial coronaria y de IAM en  un 21 y un 55%,

comparados con placebo en  prevención primaria, no encontrando

diferencias estadísticamente significativas en  mortalidad cardio-

vascular o mortalidad por cualquier causa, insuficiencia cardiaca,

revascularización y  ACV.

Menos dudas de los beneficios de las estatinas existen en pre-

vención secundaria en cuanto a  la  reducción de mortalidad global

y cardiovascular, IAM y enfermedad arterial coronaria1,9,12-14.  Por

ello, las guías americanas recomiendan iniciar o mantener dicho

tratamiento en mayores de 75 años en prevención secundaria1.  Se

debe destacar que un metaanálisis reciente no ha reportado reduc-

ción del riesgo de ACV ni de insuficiencia cardiaca comparadas con

placebo17.

Un aspecto muy  interesante es  el del papel de las estatinas en

algunas enfermedades, como la  enfermedad renal crónica (ERC) y la

diabetes mellitus. La guía americana del 2018 recomienda el trata-

miento con estatinas de intensidad moderada en  aquellos pacientes

con ERC (hasta 75 años) y  c-LDL entre 70-189 y  un riesgo cardio-

vascular intermedio o alto. En los pacientes con ERC en diálisis

en tratamiento con estatinas, se recomienda mantenerlas, pero si

no están en tratamiento con estatinas no se  recomienda iniciar

dicho tratamiento1.  Esta misma  guía recomienda tanto mantener

el tratamiento con  estatinas en diabéticos mayores de 75 años,

como iniciar dicho tratamiento después de un balance riesgos-

beneficios1.

Iniciar un tratamiento no debe estar reñido con desprescribirlo

cuando esté indicado; no obstante, el tratamiento hipolipidemiante

frecuentemente se  mantiene incluso en  el último año de vida18.

Algunos factores que explicarían este hecho serían el rechazo del

paciente o la familia a  suspender el tratamiento y  la reticencia por

parte del médico generalista a retirar un tratamiento pautado por

un especialista, entre otros. Sin embargo, al final de vida se deben

priorizar tratamientos enfocados a  mejorar la calidad de vida y

no aquellos orientados a  modificar le evolución de la enferme-

dad. Para apoyar la prescripción adecuada en la etapa final de vida

se han desarrollado los criterios STOPP-Frail/STOPP-Pal, reciente-

mente traducidos al castellano, que consideran la retirada de las

estatinas en pacientes en  fase final de vida19,20.

En definitiva, las estatinas son fármacos seguros y  bien tolerados

en los adultos mayores.

El beneficio del tratamiento con estatinas en la reducción de

eventos cardiovasculares en prevención secundaria está bien esta-

blecido, sin embargo, no está claro su papel en prevención primaria

en los pacientes de más  edad (mayores de 75 años). El tratamiento

con estatinas debe ser considerado en prevención primaria en los

pacientes de más  edad después de un análisis cuidadoso de ries-

gos frente a beneficios, teniendo en  cuenta la comorbilidad, la

situación funcional y  cognitiva, la polifarmacia y  las potenciales

interacciones farmacológicas, así  como la esperanza de vida. Se

necesitan más  estudios prospectivos aleatorizados que determi-

nen la eficacia de estos tratamientos y posibles combinaciones en

prevención primaria de eventos cardiovasculares en  los pacien-

tes mayores de 75 años. La valoración geriátrica integral es  clave

para evitar el posible sobre tratamiento de los pacientes sin  bene-

ficio  clínico y que se exponen a  un riesgo aumentado de efectos

secundarios e  interacciones farmacológicas, así como para evitar

una infrautilización de las estatinas en  prevención primaria en los

pacientes de medio y alto riesgo cardiovascular. Ensayos clínicos

en marcha, tales como Statin Therapy for Reducing Events in the

Elderly (STAREE, NCT02099123) en pacientes australianos o Sta-

tins In The Elderly (SITE, NCT02547883) en  Francia, pueden aportar

información valiosa sobre los efectos de las estatinas en prevención

primaria en el adulto mayor.

También es necesario desarrollar estimadores del riesgo car-

diovascular adecuados en la  población con alta comorbilidad de

más edad y sería recomendable unificar las recomendaciones en  el

manejo de la dislipidemia en el adulto mayor en forma de guías

clínicas.
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