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En las últimas décadas venimos asis-
tiendo a cambios importantes en los 
determinantes de salud, de calidad 
de vida e incluso de mortalidad de la 
población. La mejora en el control 
de muchas enfermedades, como las 
transmisibles, la desaparición o, al 
menos, la atenuación de los procesos 
carenciales y los éxitos en la detec-
ción precoz y manejo terapéutico 
del cáncer, junto con el aumento de 
expectativas de vida de la población, 
hacen que los procesos degenera-
tivos y, sobre todo, los relacionados 
con las enfermedades vasculares 
hayan adquirido un papel determi-
nante en los condicionantes de salud 
y en la mortalidad.

A medida que aumenta la edad 
media de las poblaciones, más im-
pacto tienen los hábitos de vida 
no saludables y sus consecuencias 
en la salud. En efecto, los factores 
ligados a cómo vivimos influyen 
en cómo enfermamos. Obesidad, 
sedentarismo, tabaquismo, dis-
lipemia, hipertensión y diabetes 
son los procesos que condicionan, 
más frecuentemente, los riesgos y 
procesos vasculares. Precisamente 
sobre dos de ellos, hiperlipidemias y 

diabetes, versa esta Guía de Buena 
Práctica Clínica en Geriatría de la 
Sociedad Española de Geriatría y 
Gerontología.

A lo largo de las siguientes páginas 
se nos ofrece un análisis riguroso y 
de eminente carácter práctico sobre 
factores de riesgo vascular, su im-
pacto en la salud, el papel del co-
lesterol y de la diabetes mellitus, la 
relación entre ambos y cómo se tra-
duce en patología vascular, y, por úl-
timo, el manejo no farmacológico y 
farmacológico de ambas condiciones 
cuando aparecen juntas en personas 
mayores y las peculiaridades de la 
farmacología geriátrica en el abor-
daje de estos desórdenes.

Las actitudes nihilistas basadas en 
que, a ciertas edades y con perspec-
tivas vitales temporales reducidas, 
los niveles elevados de grasas en 
sangre no tendrían elevada repercu-
sión sobre la salud, han sido desac-
tivadas por el hecho demográfico. 
El aumento de la longevidad ofrece 
más tiempo a los factores de riesgo 
vascular para producir enfermedad, 
para complicar enfermedades exis-
tentes y, en definitiva, reducir el 
marcador esencial del buen estado 
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de salud de las personas mayores: 
la capacidad funcional. Habrá muy 
pocas situaciones para no tratar 
aquellos casos de dislipemia en 
personas mayores, especialmente 
si acumulan más factores de riesgo 
vascular, enfermedades vasculares o 
secuelas de las mismas. 

Esas “malas compañías” a las que se 
refiriera De Fronzo en relación a la 
asociación de diabetes con otros fac-
tores de riesgo vascular son en mu-
chas ocasiones responsables de las 
situaciones de pérdida de autonomía 
y de la aparición de dependencia en 
las personas mayores.

La especial complejidad del paciente 
mayor, diabético y con hiperlipi-
demia centra el trabajo desarrollado 
en esta guía, en la que podremos 
encontrar desde particularidades 
etiopatogénicas, como la especial 
estructura de las moléculas de coles-
terol en personas diabéticas, hasta 
la forma adecuada de hacer el ma-
nejo farmacológico. Manejo basado 
en hechos como la comorbilidad, la 
polifarmacia, las modificaciones que 
el envejecimiento puede inducir en 

cuanto a farmacocinética o farma-
codinámica, la mayor facilidad para 
que se presenten acontecimientos 
adversos en los tratamientos o sobre 
la idoneidad de los fármacos que uti-
licemos.

Los autores, con un trabajo serio, 
riguroso y muy directo, merecen el 
reconocimiento y el agradecimiento 
de la Sociedad Española de Geriatría 
y Gerontología. Su labor, a buen se-
guro, nos ayudará a mejorar la ca-
lidad de vida de nuestros pacientes.

Agradecemos a Laboratorios Esteve 
su colaboración, que ha hecho po-
sible la edición y distribución de esta 
Guía de Buena Práctica Clínica en 
Geriatría. Muchas gracias por estar, 
como siempre, al lado de nuestra 
Sociedad.

A nuestros lectores, un especial 
agradecimiento por su confianza y la 
buena acogida que vienen dando a 
todos los títulos de esta, ya extensa, 
colección de guías y desearles que 
les resulte de utilidad, deseo que ha 
impulsado a los autores en su trabajo 
y a nuestra Sociedad en el desarrollo 
de sus actividades y publicaciones.



LA HIPERCOLESTEROLEMIA  
COMO FACTOR DE RIESGO  
EN EL PACIENTE MAYOR

Dr. peDro giL gregorio

Las enfermedades crónicas se incre-
mentan con el envejecimiento. El 
85% de las personas mayores de 75 
años presentan al menos una condi-
ción crónica. Edad y cronicidad están 
frecuentemente relacionadas con la 
multimorbilidad, que se asocia a un 
aumento de la mortalidad, a una dis-
minución de la capacidad funcional 
y a una peor calidad de vida (1).

Las enfermedades cardiovasculares 
son la primera causa de morbi-mor-
talidad en los países desarrollados y 
causan más del 45% de todos los fa-
llecimientos en personas mayores de 
65 años. La mayor carga de morbi-
mortalidad coronaria y cerebrovas-
cular se produce en individuos de 
edad avanzada. Además, las enfer-
medades cardiovasculares son causa 
importante de deterioro funcional 
y/o cognitivo, y, por ello, genera-
doras de dependencia (2, 3).

Dislipemia, más específicamente 
hipercolesterolemia, es, junto a hi-
pertensión, tabaco, diabetes y obe-
sidad, uno de los factores de riesgo 
para todos los grupos de edad, pero 
sobre todo para la población anciana 
(4). Los estudios epidemiológicos 
han observado que los niveles de co-

lesterol plasmático ascienden desde 
la pubertad hasta los 55 años en 
los hombres y a los 65 años en las 
mujeres, para luego ir descendiendo 
paulatinamente. No obstante, en los 
países occidentales existe una alta 
prevalencia de hipercolesterolemia 
en edades avanzadas. En países in-
dustrializados, el 25% y de los hom-
bres y el 42% de las mujeres mayores 
de 65 años presentan unos niveles 
de colesterol plasmático superior 
a 240 mg/dl. En España, unos ni-
veles de LDL-colesterol superiores a 
130 mg/dl están presentes en el 56% 
de los hombres y en el 69% de las 
mujeres mayores de 65 años (5).

enVeJeCiMiento Y 
disLiPeMia
El envejecimiento está asociado con 
disfunciones corporales múltiples y 
sistémicas y se acompaña de altera-
ciones en el metabolismo lipídico y 
estados de inflamación crónica, que 
todo ello puede contribuir al desa-
rrollo de ateroesclerosis.

Los niveles plasmáticos de colesterol 
se incrementan con la edad. Los me-
canismos responsables de esta aso-
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ciación no han sido bien explicados, 
aunque se han establecido una serie 
hipótesis que se exponen a continua-
ción (6).

ModiFiCaCiones en eL 
endoteLio sinusoidaL 
HePátiCo

Los cambios producidos a nivel del 
endotelio sinusoidal han sido cata-
logados como pseudocapilarización. 
Este fenómeno puede deteriorar la 
captación hepática de lipoproteínas, 
lo cual contribuye a los cambios vas-
culares edad-dependientes. Se co-
noce cómo las células endoteliales si-
nusoidales hepáticas juegan un papel 
crucial en la eliminación de macro-
moléculas tipo productos finales de 
glicación, LDL modificadas y otros 
productos procedentes de la matriz 
extracelular. Algunos de esos pro-
ductos tienen un importante papel 
en enfermedades asociadas al enve-
jecimiento. Finalmente, se observa 
una reducción del flujo sanguíneo 
hepático, con la consecuencia de 
una disminución del aclaramiento 
de muchos sustratos, sobre todo de 
los que tienen una alta extracción 
hepática (7).

CaMBios en La LiPeMia 
PosPrandiaL

El incremento en la lipemia pos-
prandial que se observa de forma 
típica en ancianos ha surgido como 
un factor de riesgo cardiovascular 
importante. Varias son las explica-

ciones para este hecho, como son el 
retraso en el vaciamiento gástrico, 
cambios en la absorción intestinal y, 
sobre todo, disminución de los ni-
veles de lipoproteína lipasa.

resistenCia a insuLina

Se conoce que la grasa en el anciano 
se acumula sobre todo a nivel ab-
dominal (adiposidad visceral). Esto 
conlleva una resistencia del tejido 
adiposo al efecto antilipolítico de la 
insulina y la incapacidad de los adi-
pocitos para reciclar los ácidos grasos 
libres circulantes a través de la re-
esterificación. La función endocrina 
del tejido adiposo, sobre todo grasa 
visceral, lleva a un incremento en la 
secreción de citoquinas, que cons-
truyen un estado proinflamatorios 
que interfiere con la actividad de la 
insulina.

Los incrementos de los niveles san-
guíneos de los ácidos grasos conlleva 
hiperinsulinemia y resistencia a insu-
lina y un flujo de ácidos grasos desde 
el tejido adiposo al hígado que ori-
gina gluconeogénesis e incremento en 
la producción de VLDL y LDL (8).

dÉFiCit de HorMona de 
CreCiMiento (GH)

El envejecimiento se caracteriza por 
una respuesta de GH bloqueada 
ante varios estímulos, como los 
altos niveles de ácidos grasos libres, 
o a la liberación de somatocrinina 
(GHRH). La hormona de creci-
miento tiene un papel importante 
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en la homeostasis del colesterol a 
través de la regulación de la expre-
sión de los receptores hepáticos de 
LDL y controlando la actividad de 
la 7-alfa-hidroxilasa de colesterol. 
En líneas generales, la disminución 
de niveles de GH se puede asociar a 
la presencia de hipercolesterolemia. 
No obstante, la mayoría de estudios 
se ha realizado en modelos animales 
y, por lo tanto, no se puede hacer 
extensivo al humano.

desCenso de niVeLes  
de andróGenos en HoMBres

Las hormonas sexuales pueden re-
gular el metabolismo de las lipo-
proteínas y, en consecuencia, influir 
en el desarrollo de enfermedad vas-
cular. Los andrógenos tienen una 
influencia negativa y los estrógenos 
positivas en el perfil lipídico. Los 
niveles bajos de testosterona en va-
rones se asocian a un perfil lipídico 
aterogénico. Se ha encontrado aso-
ciación entre niveles bajos de tes-
tosterona con niveles elevados de 
colesterol total, triglicéridos, LDL-
colesterol y glucemia posprandial 
(9), aunque el mecanismo no ha sido 
bien establecido.

FaCtor de riesGo
Estudios epidemiológicos consis-
tentes han mostrado que el riesgo 
de desarrollar enfermedad car-
diovascular se incrementa con la 
edad y en ambos sexos y, en con-
secuencia, la edad avanzada es 

uno de los factores predictores de 
riesgo de desarrollar enfermedad 
cardiovascular y, además, con peor 
pronóstico.

La estimación del riesgo vascular 
en el anciano requiere una eva-
luación integral que incluya otras 
consideraciones, como la capacidad 
funcional, el estado cognitivo y la 
esperanza de vida (10). Entre los 
diversos instrumentos utilizados, la 
tabla SCORE puede ser recomen-
dada, sin embargo, en las personas 
mayores de 65 años puede infrava-
lorar el riesgo (11). La adaptación 
de la escala de Framingham au-
menta la sección de edad hasta los 
79 años, en consecuencia, no valora 
adecuadamente a los pacientes ma-
yores de 80 años.

En un metaanálisis que incluye casi 
900.000 pacientes de 61 estudios 
observacionales con 55.000 muertes 
y cerca de 12 millones personas/año 
de seguimiento, ha caracterizado cla-
ramente la asociación edad-especí-
fica de colesterol con isquemia mio-
cárdica, accidente cerebrovascular y 
otras muertes de causa vascular. El 
cociente colesterol total/HDL es un 
mejor predictor de mortalidad por 
isquemia miocárdica que los niveles 
de colesterol total o de HDL (12).

En el estudio de Newson (13) sobre 
5.750 participantes en el estudio 
Rotterdam, que incluía individuos 
entre 55-99 años, se observó que los 
niveles elevados de colesterol total 
se asociaban de forma inversa con 
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mortalidad cardiovascular y no car-
diovascular a partir de los 85 y 65 
años, respectivamente. Además, los 
valores elevados de colesterol incre-
mentaban su papel protector. El co-
ciente colesterol total/HDL elevado 
no se asociaba con mortalidad car-
diovascular y era protector de mor-
talidad no cardiovascular a partir de 
los 85 años.

Importantes estudios epidemioló-
gicos apoyan la existencia de la “pa-
radoja del colesterol” en la pobla-
ción geriátrica (14). En un amplio 
estudio se observaron diferencias 
étnicas en los resultados. En una co-
horte realizada en Italia sobre 3.120 
mayores de 65 años, niveles basales 
elevados de LDL se asociaban a una 
menor mortalidad global en mujeres 
y con menor mortalidad cardiovas-
cular en ambos géneros (15). En 
otro estudio que incluyó a 490 per-
sonas no institucionalizadas mayores 
de 75 años, encontraron que niveles 
elevados de colesterol total se aso-
ciaba a una mayor supervivencia: 
se observó que cada incremento de 
38,6 mg/dl de colesterol total se 
asociaba a una disminución de la 
mortalidad del 18% (16).

En una revisión sistemática sobre ni-
veles de colesterol y mortalidad en 
personas mayores de 80 años se con-
cluye que los niveles más elevados 
de mortalidad se asociaban a unos 
niveles bajos de colesterol y tam-
bién que el menor riesgo se obtenía 
en valores de colesterol total más 

elevados de los recomendados para 
otros grupos etarios (17).

Se han sugerido varias hipótesis 
que intentan explicar la epidemio-
logía inversa que se observa en po-
blación geriátrica y, sobre todo, en 
aquellos con enfermedades crónicas. 
El exceso de peso y de grasa puede 
proteger contra la muerte debido 
a malnutrición, que se observa en 
la mortalidad a corto plazo, por lo 
tanto, habría que diferenciar los 
“killer” a corto y largo plazo. El te-
jido adiposo genera adiponectinas 
y receptores de la fracción soluble 
de TNFα que pueden neutralizar 
los efectos biológicos adversos de 
la TNKα (18). Las lipoproteínas 
pueden actuar activamente ligando 
y neutralizando endotoxinas cir-
culantes y protegiendo, en conse-
cuencia, las ramificaciones adversas 
de esa situación (19). La pérdida de 
peso y la reducción en la reserva del 
tejido adiposo se asocia a una inmi-
nente liberación de toxinas lipofí-
licas circulantes (20).

En conclusión, la relación entre co-
lesterol total y mortalidad cardiovas-
cular está bien establecida en la po-
blación general, pero en los ancianos 
existe una curva en J o en U, pues 
tanto los niveles muy altos como los 
muy bajos se asocian a una mayor 
mortalidad global. En cuanto a la 
mortalidad cardiovascular, los re-
sultados no son concordantes en las 
personas mayores de 80 años. Las 
razones de comportamiento son va-
rias, entre ellas que los niveles bajos 
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de colesterol total se asocian a bajos 
niveles de HDL-colesterol, con la 
consiguiente pérdida del poder pro-
tector de este (21).

ManeJo teraPÉutiCo
El manejo de la hiperlipidemia en el 
anciano es subóptima por diversos 
motivos: la relación estadística entre 
colesterol sanguíneo y enfermedad 
cardiovascular es menos fuerte en 
ancianos que en jóvenes, hay preo-
cupación por los efectos secundarios, 
existe incertidumbre en los médicos 
sobre el beneficio del tratamiento y 
el cálculo del riesgo cardiovascular 
es complicado en ancianos (22). Sin 
lugar a dudas, las personas de 65 
años difieren globalmente de aque-
llas de 80 y más años y, en conse-

cuencia, deben manejarse de forma 
diferente (23).

En un estudio que analizaba 56.320 
historias clínicas procedentes de 
296 centros hospitalarios se ob-
jetivó la utilización de hipolipe-
miantes en el 60% de pacientes 
mayores de 50 años con cardio-
patía isquémica, sin embargo, este 
porcentaje descendía al 15% en los 
mayores de 85 años (24).

La información disponible respecto 
al tratamiento farmacológico de la 
dislipemia en pacientes mayores de 
80 años es escasa, siendo práctica-
mente nula para aquellos distintos 
de las estatinas. En la mayoría de 
estudios de prevención primaria no 
se incluye población anciana (25) 
(tabla 1).

tABLA 1. estUDios De preVenCión Con estAtinAs

estudio edad FárMaCo resuLtados nnt

Prevención primaria

JUPITER 60-71 Rosuvastatina. Reducción ECA. 95/2 años.

WOSCOPS 45-64 Pravastatina. Reducción ECA. No 
ACV.

42/5 años.

AFCAPS 45-73 Lovastatina. Reducción ECA. 49/5 años.

ALLHAT 66 ± 7,6 Pravastatina. No beneficios.

ASCOT 66 ± 8,5 Atorvastatina. Reducción ECA y 
ACV.

164/3 años.

Prevención secundaria

SPARCL 21-92 Atorvastatina. Reducción ECA y 
ACV.

52/ACV.

PROSPER 60-72 Pravastatina. Reducción ECA. 59/3 años.

ECA: evento coronario agudo. ACV: accidente cardiovascular.
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El más reciente metaanálisis sobre 
ocho ensayos que incluyen un total 
de 26.674 pacientes concluye que la 
prevención primaria con estatinas en 
ancianos con alto riesgo cardiovas-
cular reduce significativamente la 
incidencia de infarto de miocardio 
e ictus, pero no mejora la supervi-
vencia a corto plazo (28). La esti-
mación corregida del NNT era de 83 
para prevenir un evento cardiovas-
cular y de 142 para prevenir un ictus. 

Las guías europeas sobre preven-
ción cardiovascular indican que los 
ancianos de alto riesgo pueden be-
neficiarse de tratamientos hipolipe-
miantes con el objetivo de reducir 
la morbi-mortalidad cardiovascular 
(29). Sin embargo, la evidencia para 
tratar a los mayores de 80-85 años 
es muy escasa y la decisión debe ser 
individualizada. Las guías norteame-
ricanas realizan las mismas indica-
ciones, recalcando la falta de evi-
dencias en Atención Primaria (30)
(tabla 2).

La evidencia de la reducción del 
riesgo cardiovascular con estatinas 
en prevención secundaria es clara. 
Varios estudios muestran un bene-
ficio similar en jóvenes y ancianos. 
Las estatinas reducen el riesgo de 
infarto de miocardio y accidente ce-
rebrovascular, así como en la morta-
lidad global (31).

Los efectos secundarios más co-
munes de las estatinas son la eleva-
ción asintomática de transaminasas 
y la toxicidad muscular. El riesgo 

Los estudios AFCAPS/TexCAPS, 
ASCOT y MEGA concluyen que 
no existen diferencias en los benefi-
cios conseguidos sobre la reducción 
cardiovascular en el tratamiento con 
estatinas entre los mayores y los me-
nores de 60 años, pero en todos ellos 
no se incluían pacientes mayores de 
75 años.

El Prospective Study of Pravastatin in 
the Elderly at Risk (PROSPER) (26) 
incluía pacientes con edad media 
de 75 años con elevado riesgo vas-
cular. La pravastatina en dosis de 
40 mg/día disminuyó el número de 
accidentes coronarios, pero no se ob-
jetivó beneficio sobre la presencia de 
ictus y de mortalidad general en el 
seguimiento a 3 años.

Un subestudio del estudio JUPITER 
analizaba los efectos de rosuvas-
tatina versus placebo en 5.695 pa-
cientes asintomáticos mayores de 
70 años. Los resultados indican una 
reducción absoluta en la incidencia 
de infarto de miocardio no fatal, 
ictus no fatal, hospitalización por 
angina inestable, revascularización 
o muerte por enfermedad cardio-
vascular. El número de pacientes a 
tratar (NNT) durante 4 años para 
prevenir un evento cardiovascular 
era de 24 para mayores de 70 años 
comparado con 36 para el grupo 
de 50-69 años. No obstante, se po-
drían considerar población “anciana-
joven”, pues la edad media era 74 
años y el 75% de los pacientes eran 
menores de 77 años (27).
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de desarrollar una miopatía es dosis-
dependiente y aumenta con la edad y 
con fármacos ampliamente utilizados 
en este grupo etario (32). También se 
ha demostrado un pequeño aumento 
en la incidencia de diabetes, efecto 
este más patente en pacientes de 
mayor edad y con estatinas más po-
tentes (33). No obstante, este efecto 
secundario no se observa en todas las 
estatinas. En este sentido, un reciente 
estudio afirma que la utilización de 
pitavastatina no afecta al metabo-
lismo hidrocarbonado o al desarrollo 
de diabetes mellitus comparado con 
placebo o con otras estatinas (34). 
De hecho, tal y como se recoge en 
la correspondiente ficha técnica, no 
hay ningún indicio confirmado de 
riesgo de diabetes con pitavastatina 

en los estudios de farmacovigilancia 
poscomercialización o en los estudios 
prospectivos (35).
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introduCCión
La diabetes es la cuarta enfermedad 
crónica más frecuente, seguida de las 
enfermedades cardiovasculares, las 
cerebrovasculares y el cáncer. Las 
enfermedades crónicas tienen mayor 
impacto en los pacientes a medida 
que aumenta la edad, siendo mayor 
a partir de los 75 años. A pesar de 
esto, las estrategias de manejo de 
las diferentes patologías suelen estar 
basadas en población adulta sin co-
morbilidad.

La diabetes, como enfermedad cró-
nica, compleja y asociada al enveje-
cimiento, y, por tanto, muy preva-
lente en esta población, interfiere 
de forma importante en el curso del 
envejecimiento saludable. Los pa-
cientes mayores diabéticos tienen un 
riesgo incrementado de muerte pre-
matura, de deterioro funcional y de 
coexistencia de otras enfermedades, 
como hipertensión arterial (HTA), 
enfermedad coronaria o ictus, res-
pecto a los pacientes sin diabetes 
(1, 2). 

En la actualidad, además de las 
clásicas complicaciones microvas-
culares y macrovasculares, se han 
identificado nuevas complicaciones 

secundarias a la diabetes en los pa-
cientes mayores (≥ 75 años), como 
son las caídas, los trastornos del es-
tado de ánimo, el deterioro cogni-
tivo o la incontinencia urinaria. Es 
decir, el desarrollo de síndromes 
geriátricos es más frecuente en los 
pacientes diabéticos mayores que en 
los no diabéticos (3). La detección 
temprana de estos y la intervención 
es tan importante que la American 
Diabetes Association recomienda, 
entre otras medidas, realizar un cri-
bado para depresión con el objetivo 
de implantar un tratamiento, si fuera 
necesario, en los adultos mayores de 
65 años con diabetes (4). Otra de 
las complicaciones más frecuentes y 
más severas es la hipoglucemia, ya 
que se ha observado que es un factor 
independiente de mortalidad en los 
pacientes diabéticos de este grupo 
poblacional.

Las personas mayores con diabetes 
se incluyen en un rango etario am-
plio, que abarca al menos cuatro 
décadas (60 a 90 años o más). Por 
tanto, no constituyen un grupo ho-
mogéneo que pueda ser valorado y 
tratado de la misma forma. En fun-
ción de las características de cada 
paciente (situación funcional o cog-
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nitiva, presencia de fragilidad y es-
peranza de vida), se llevará a cabo 
un plan individualizado con unos 
objetivos terapéuticos específicos, 
que incluirá, además del control 
glucémico, una valoración del resto 
de factores de riesgo cardiovascular 
(HTA y lípidos). Como plantea-
miento general, estos objetivos serán 
más relajados en aquellos pacientes 
frágiles, con alta comorbilidad y 
esperanza de vida reducida, y más 
estrictos, o similares a los de los pa-
cientes jóvenes, en aquellos que se 
encuentren funcional y cognitiva-
mente intactos con una esperanza 
de vida significativa.  

Las principales dianas terapéuticas 
están cambiando. Actualmente, los 
objetivos prioritarios en la pobla-
ción mayor diabética son: mantener 
la independencia en las actividades 
básicas de la vida diaria, prevenir el 
deterioro funcional y preservar la 
calidad de vida. A la hora de elegir 
un fármaco, se tendrán en cuenta 
los cambios farmacocinéticos y far-
macodinámicos asociados a la edad, 
además de realizar una valoración 
geriátrica integral (VGI) de la que 
se obtendrá información impres-
cindible: situación clínica, fun-
cional, cognitiva y social (tabla 1). 
Por ejemplo, fármacos inyectables, 
como la insulina o los agonistas de 
los receptores de GLP1, requieren 
que los pacientes, o en su defecto 
cuidadores, tengan una buena situa-
ción funcional y cognitiva, además 
de adecuada agudeza visual. 

Por tanto, la diabetes es una enfer-
medad muy prevalente en la po-
blación mayor, con múltiples con-
secuencias clínicas, funcionales y 
cognitivas, que requiere una (VGI) 
para poder realizar un adecuado 
manejo del paciente centrado en 
mantener el mayor grado de in-
dependencia y la mejor calidad de 
vida.

PreVaLenCia 
La diabetes es una de las mayores 
emergencias de salud en el siglo xxi. 
Las complicaciones derivadas de esta 
enfermedad son una causa impor-
tante de discapacidad, de deterioro 
de la calidad de vida y de muerte.

Esta patología es muy prevalente 
en la población adulta y entre los 
distintos factores de riesgo para su 
aparición se encuentran los cambios 
culturales y sociales que conducen a 
estilos de vida no saludables (dieta, 
sedentarismo), además del propio 
envejecimiento (1). Por tanto, si es 
una patología que aumenta a medida 
que avanza la edad y actualmente se 
asiste a un cambio en la pirámide 
poblacional (figura 1), deberían ins-
taurarse las medidas necesarias para 
evitar su aparición y/o sus compli-
caciones. 

La American Diabetes Association 
ha realizado una estimación en la 
proyección de prevalencia de dia-
betes desde el año 2015 al año 
2040 (5):
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•  A nivel mundial: en 2015 había 
415 millones de personas diagnos-
ticadas de diabetes en el mundo, 
lo que suponía una prevalencia 
del 8,8% (7,2-11,4%). Se espera 
que en 2040 aumenten a 642 mi-
llones. Se estima que 1 de cada 11 
adultos es diabético y que cada 
6 segundos muere una persona a 
causa de la diabetes.

•  En América del Norte y el Caribe 
existen 44,3 millones de diabé-
ticos y se estima que superarán los 
60 millones en 2040. 

•  El 37% de los adultos con diabetes 
del mundo residen en el Pacífico 
Occidental. 

•  En Europa existen 59,8 millones 
de personas diabéticas y en 2040 
llegarán hasta 71 millones. 

tABLA 1.  DeteCCión De sínDroMes geriátriCos en eL 
pACiente AnCiAno DiABétiCo

sindrome geriátrico Valoración

deterioro funcional •  Índice de Barthel (actividades de la vida diaria).

•  Índice de Lawton (actividades instrumentales).

depresión •  Cuestionario Yesavage.

Caídas •  Short Physical Performance Battery (SPPB): valoración marcha y 
equilibrio.

•  Estudio posturográfico.

•  Valoración de hipoglucemia e hipotensión ortostática.

incontinencia urinaria •  Frecuencia y gravedad.

•  Residuo miccional.

desnutrición •  Mini Nutritional Assessment (MNA).

demencia •  Mini-Mental State Examination (MMSE).

•  Montreal Cognitive Assessment (MOCA).

•  Test del reloj.

deprivación visual •  Valoración oftalmológica.

Polifarmacia •  Revisiones periódicas con listas actualizadas.

sarcopenia •  Bioimpedancia (masa muscular).

•  Hand grip strength (fuerza muscular).

•  SPPB (funcionalidad).

Fragilidad •  Criterios de L. Fried.

Modificado de Chiniwala N, Jabbour S. Management of diabetes mellitus in the elderly. Curr Opin 
Endocrinol Diabetes Obes. 2011;18:148-52. 
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En España, los datos más recientes 
son del estudio Di@bet.org del 
año 2012, donde se estimó que un 
28,6% de la población del estudio 
presentaba alguna alteración rela-
cionada con el metabolismo de los 
hidratos de carbono. En mayores de 
75 años la prevalencia fue del 41,3% 
en mujeres y el 37,4% en varones, 
con un alto porcentaje de pacientes 
sin diagnóstico (10% en mayores de 
75 años). Más de la mitad de los pa-
cientes diabéticos tipo 2 en España 
tendrían más de 65 años y un 23,1% 
de los mayores de 75 años tendrían 
prediabetes (6, 7).

Se ha descrito que la diabetes, 
además de estar asociada con el en-

vejecimiento, los antecedentes fami-
liares o la situación sociocultural, es 
más frecuente en los varones y en las 
zonas urbanas (5).

La diabetes tipo 2 representa el 90% 
de los casos de diabetes en los países 
desarrollados. Según un estudio rea-
lizado en población de Inglaterra 
y Gales, la prevalencia de diabetes 
tipo 1 en pacientes mayores es muy 
baja (0,3% y 0,4% en mujeres y va-
rones, respectivamente) (8).

La Fundación Internacional de 
Diabetes estima que a nivel mun-
dial unos 175 millones de personas, 
o cerca de la mitad de todas las per-
sonas con diabetes, no son conscientes 

FigUrA 1. piráMiDes De poBLACión en espAñA
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de ello. Además, la gran mayoría de 
estos casos son diabetes tipo 2.

La diabetes se asocia con una alta 
tasa de discapacidad y mortalidad 
(9). Es una causa importante de 
desarrollo de enfermedad renal cró-
nica. Un 70-80% de la población 
diabética muere por enfermedades 
cardiovasculares o cerebrovascu-
lares. La contribución de la diabetes 
a las ratios de mortalidad está pro-
bablemente infraestimada, porque 
se incluye en alguna de las compli-
caciones anteriores. Se ha estimado 
que la diabetes es la cuarta causa de 
muerte en Europa, tras las enferme-
dades cardiacas, el ictus y el cáncer, 
además de ser un factor de riesgo 
importante para otras enfermedades 
cardiovasculares. La historia de dia-
betes duplica la mortalidad a largo 
plazo por infarto agudo de mio-
cardio respecto a los pacientes sin 
historia de diabetes (10).

La salud de la sociedad se puede 
medir por la calidad del envejeci-
miento de su población, el aumento 
del número de personas y los años 
vividos sin discapacidad.  La diabetes 
es la 7.ª causa en función de los años 
perdidos que ocasiona y la 8.ª de dis-
capacidad (9).

El gasto sanitario que ocasiona la 
diabetes en EE.UU. y Europa supera 
los 5.000 millones de dólares al año, 
de los cuales aproximadamente el 
35-40% está relacionado con las com-
plicaciones vasculares o nefrológicas 
y los ingresos hospitalarios (11). 

FisioPatoLoGÍa 
Con el envejecimiento se producen 
algunos cambios fisiológicos que 
pueden contribuir a la aparición de 
diabetes en este grupo de población. 
Los más importantes son la disminu-
ción de la secreción de insulina aso-
ciada a la edad y la pérdida de sen-
sibilidad a esta por una disminución 
de la sensibilidad de las células β 
pancreáticas y de la respuesta aguda 
de la insulina a la glucosa (12). La 
resistencia a la insulina, que en los 
mayores predomina en el músculo 
esquelético, está relacionada con la 
disfunción mitocondrial del mismo 
(13, 14). Una de las mayores di-
ferencias en la fisiopatología de la 
diabetes tipo 2 entre los pacientes 
jóvenes y los mayores es la presencia 
de resistencia a insulina en ausencia 
de obesidad. Este hecho podría estar 
relacionado con el incremento de 
grasa y la redistribución de la misma 
en los tejidos musculares y hepá-
ticos. El aumento de la grasa vis-
ceral está directamente relacionado 
con la aparición de intolerancia a 
glucosa y resistencia a insulina. Por 
tanto, la diabetes tipo 2 se asocia 
con cambios corporales desfavora-
bles, que incluyen aumento de la 
grasa visceral, infiltración grasa a 
nivel muscular y menor cantidad de 
grasa subcutánea que los pacientes 
sin diabetes. Existen estudios que 
demuestran que los pacientes diabé-
ticos que no han sido diagnosticados 
o que no siguen un tratamiento ade-
cuado presentan mayor disminución 
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de la masa muscular, de lo que se 
deriva la importancia de la detección 
y tratamiento precoz de la diabetes. 
Además, en este grupo de pacientes 
en los que no se llevan a cabo inter-
venciones no farmacológicas (reco-
mendaciones dietéticas y ejercicio 
físico), la progresión de los cambios 
corporales desfavorables será más 
rápida. Se han descrito varios meca-
nismos por los cuales la diabetes tipo 
2 se asocia a una pérdida acelerada 
de masa muscular. Algunos se basan 
en la inflamación crónica y otros en 
la menor contracción muscular de-
bido a que la resistencia a insulina 
supone una menor captación de glu-
cosa y, por tanto, menor producción 
de energía, lo que conlleva una con-
tracción más débil del músculo (15). 

Existen otros factores que predis-
ponen y contribuyen a la aparición 
de diabetes en los pacientes ma-
yores, como son las modificaciones 
en los estilos de vida, con aumento 
de la ingesta de hidratos de carbono 
en la dieta, y la disminución de la 
actividad física habitual. También, 
el hecho de presentar un mayor nú-
mero de patologías concomitantes se 
asocia a un mayor consumo de fár-
macos, que interfieren en el meta-
bolismo de los hidratos de carbono, 
con el consiguiente riesgo de hipo-
glucemia. 

Los pacientes ancianos diabéticos 
tienen mayor riesgo de desarrollar 
hipoglucemia. Algunos de los mo-
tivos son: la presencia de mayor 
comorbilidad, como la insuficiencia 

renal, los estados de hidratación 
subóptimos, la existencia de ma-
labsorción, la variación del apetito 
con ingestas alimentarias irregulares 
y los trastornos nutricionales. La 
existencia de polifarmacia, como 
se ha comentado anteriormente, se 
ha descrito con mayor frecuencia 
en los mayores institucionalizados 
(16, 17). Los estudios ACCORD 
(18) y VADT (19) demostraron que 
la hipoglucemia grave es un factor 
predictor independiente de morta-
lidad, por lo que uno de los objetivos 
prioritarios del tratamiento del pa-
ciente anciano con diabetes debe ser 
evitar las hipoglucemias (3). 

Como se ha comentado al inicio de 
este capítulo, los pacientes diabé-
ticos suelen presentar un envejeci-
miento acelerado, con mayor riesgo 
de desarrollo de fragilidad, sarco-
penia y discapacidad (3). Por tanto, 
la diabetes presenta en el momento 
actual un reto a la hora de gestionar 
la enfermedad y sus complicaciones. 
La fragilidad es una condición previa 
a la discapacidad que se caracteriza 
por el desorden de varios sistemas fi-
siológicos y que conduce a una situa-
ción de vulnerabilidad frente a una 
serie de fenómenos adversos, que 
en la práctica clínica se presentan 
como caídas, ingresos hospitalarios, 
institucionalización o muerte pre-
matura (11, 19). A diferencia de la 
discapacidad, la fragilidad es un pro-
ceso dinámico que puede prevenirse. 
Además, esta entidad ha demostrado 
un mayor poder predictivo para la 
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aparición de discapacidad y morta-
lidad en sujetos mayores de 80 años 
que la comorbilidad (20, 21). Por 
tanto, se recomienda realizar un cri-
bado de fragilidad en todos los pa-
cientes mayores de 70 años (22, 23).
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EVIDENCIAS DE LA RELACIÓN ENTRE 
HIPERCOLESTEROLEMIA, DIABETES 
MELLITUS Y PATOLOGÍA VASCULAR

Dr. José gUtiérrez roDrígUez

Las enfermedades cardiovasculares, 
especialmente la cardiopatía isqué-
mica y los accidentes cerebrovascu-
lares, son las principales causas de 
muerte y discapacidad en los países 
desarrollados. 

Todos los organismos sanitarios esta-
blecen que con una adecuada modi-
ficación de los hábitos de vida, tres 
cuartas partes de esas muertes po-
drían ser evitadas. Sin embargo, en 
las últimas décadas se ha objetivado 
un aumento de la incidencia de estas 
patologías debido al envejecimiento 
poblacional y a la dificultad para in-
tervenir sobre los factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) (1).

El propio envejecimiento vascular, 
las dislipemias, la diabetes mellitus 
(DM) y otros FRCV, como el há-
bito tabáquico, la hipertensión 
arterial o la enfermedad renal cró-
nica, son los responsables del daño 
vascular directo, la enfermedad ate-
rotrombótica y el incremento de la 
frecuencia de enfermedades cardio-
vasculares (2).

enVeJeCiMiento VasCuLar
El progresivo paso de los años se 
asocia a un envejecimiento vascular 
que condiciona que la edad se pre-
sente como un factor de riesgo in-
dependiente de daño vascular por 
ateroesclerosis. Por tanto, es lógico 
pensar que la incidencia de enfer-
medad aterotrombótica aumenta 
progresivamente con la edad, inde-
pendiente de la presencia o ausencia 
de otros FRCV.

En esa misma línea de pensamiento, 
sería oportuno suponer que la in-
cidencia de enfermedad cardiovas-
cular aterotrombótica aumentará 
de forma exponencial si a la edad se 
suma uno o más de esos FRCV (hi-
pertensión arterial, DM, dislipemia, 
hábito tabáquico o enfermedad renal 
crónica).

Como responsables de este envejeci-
miento vascular se han descrito dos 
mecanismos subyacentes:

•  Una serie de cambios que afectan 
a todas las capas de la pared arte-
rial.



EVIDENCIAS DE LA RELACIÓN ENTRE HIPERCOLESTEROLEMIA, DIABETES MELLITUS  
Y PATOLOGÍA VASCULAR

28

•  Una “disfunción endotelial” me-
diada por una disminución de la 
disponibilidad de óxido nítrico 
(NO) (3).

Así, a partir de los 30 años se puede 
apreciar un progresivo aumento de 
la luz arterial y un imparable engro-
samiento que, a su vez, aumenta la 
rigidez de las arterias elásticas.

Se ha objetivado que el engrosa-
miento y la rigidez son consecuencia 
de (4):

1.  La pérdida de elastina.

2.  El aumento de colágeno en todas 
las capas.

3.  El aumento de células musculares 
lisas en la íntima.

4.  La disminución de células muscu-
lares lisas en la túnica media.

5.  La inflamación directa de la pared 
arterial mediada por la acción de 
los productos finales de glicosila-
ción avanzada.

Todo este mecanismo fisiológico 
tendrá su repercusión en la esfera 
clínica. De esta forma, las personas 
mayores sufrirán un progresivo au-
mento de la rigidez arterial que se 
traducirá en un incremento de la 
presión sistólica y un descenso de la 
diastólica.

Tanto es así que se ha descrito que el 
envejecimiento biológico puede me-
dirse en función de la velocidad de 
la onda del pulso de la aorta (PXV 
o pulse wave velocity) o mediante el 
grosor de la íntima media de la ar-

teria carótida común (CCA-IMT o 
common carotid artery - intima-media 
thickness) (5).

El segundo mecanismo que contri-
buye al envejecimiento vascular es la 
“disfunción endotelial”, mediada por 
la disminución de la disponibilidad 
de NO (tabla 1) (6).

El endotelio vascular interviene en:

•  El intercambio de productos me-
tabólicos.

•  El control del tono vasomotor.

•  La proliferación de células muscu-
lares lisas.

•  El control de la adhesión plaque-
taria y la coagulación.

•  La adhesión de leucocitos y mo-
nocitos.

Para realizar todas estas funciones, la 
célula endotelial es capaz de sinte-
tizar NO, que actúa:

•  Provocando la relajación de la cé-
lula muscular lisa y facilitando la 
vasodilatación.

•  Disminuyendo la proliferación de 
células musculares lisas.

•   Inhibiendo la agregación plaque-
taria.

•  Evitando la adhesión de células 
inflamatorias y bloqueando la 
acción inflamatoria de sustancias 
como las citoquinas.

Así mismo, se ha constatado que el 
NO también puede tener otras fun-
ciones añadidas:
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•  Proteger a la célula endotelial de 
la apoptosis.

•  Sintetizar sustancias vasodilata-
doras, como las prostaciclinas, o 
vasoconstrictoras, como el trom-
boxano o la endotelina 1.

En el adulto joven el endotelio pro-
duce NO suficiente para mantener 
una situación caracterizada por la 
preponderancia de la vasodilatación, 
anticoagulación y antiinflamación.

Sin embargo, el envejecimiento se 
asocia con una progresiva disminu-
ción de la disponibilidad de NO y 
con ello, con un estado de “disfun-
ción endotelial” que inclina la ba-
lanza hacia una situación en la que 
se promueve la vasoconstricción, la 
coagulación y la inflamación (3, 4).

Ahora bien, todos los cambios que 
hemos descrito que acompañan al 
proceso de envejecimiento vascular 
no son exclusivos de él y son idén-
ticos a los que se producen en la 
ateroesclerosis relacionada con los 
otros FRCV (hipertensión arterial, 
DM, dislipemia, hábito tabáquico o 
enfermedad renal crónica) (2).

En estos casos se han detectado: 
pérdida de elastina, aumento de 
colágeno en todas las capas, dismi-
nución de células musculares lisas 
en la túnica media, aumento de la 
rigidez arterial, “disfunción endo-
telial”, aumento de adhesión de cé-
lulas inflamatorias y de mediadores 
proinflamatorios, incremento de la 
captación de lipoproteínas plasmá-
ticas…

tABLA 1.  LA DisFUnCión enDoteLiAL CoMo MeCAnisMo De 
enVeJeCiMiento VAsCULAr

Adulto joven

Alta disposición de óxido nítrico

Relajación de la fibra muscular lisa
Inhibe la proliferación de células musculares

Disminuye la agregación plaquetaria
Evita la adhesión de células inflamatorias
Bloquea acción inflamatoria de citoquinas

Vasodilatación
Anticoagulación
Antiinflamación

Persona mayor

Disminuye la disponibilidad de óxido nítrico

Contracción de la fibra muscular lisa
Proliferación de células musculares 

Aumenta agregación plaquetaria
Facilita la adhesión de células inflamatorias 
Promueve acción inflamatoria de citoquinas

Vasoconstricción
Estado procoagulante
Inflamación sistémica
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HiPerCoLesteroLeMia Y 
PatoLoGÍa VasCuLar
Actualmente disponemos de múlti-
ples estudios epidemiológicos en po-
blación adulta que correlacionan los 
niveles elevados de lipoproteínas de 
baja densidad (LDL) y disminuidos 
de lipoproteínas de alta densidad 
(HDL) con la mayor incidencia de 
patología cardiovascular (ictus, car-
diopatía isquémica y enfermedad 
arterial periférica). 

Sin embargo, esta evidencia no se 
puede extrapolar a la población más 
anciana (mayores de 85 o 90 años) 
sin cometer un sesgo, ya que se ha 
objetivado que los valores de LDL 
se reducen en los más viejos y los 
de HDL suelen ser normales, con lo 
que la asociación entre dislipemia y 
patología cardiovascular disminuye 
en este grupo etario (2).

El ciclo patógeno de las LDL en la 
formación y desarrollo de las placas 
de ateroesclerosis se inicia con el in-
cremento de células inflamatorias y 
mediadores proinflamatorios en el 
endotelio vascular, que condicionan 
una oxidación de las LDL. Estas 
LDL oxidadas activan la migración 
y adhesión de monocitos circulantes 
que pasan al espacio subendotelial, 
donde se diferencian como macró-
fagos, a la vez que captan a las LDL 
oxidadas (7).

Así mismo, las LDL oxidadas ac-
tivan la migración de células muscu-
lares  lisas y estimulan la síntesis de 
colágeno por parte de los fibroblastos, 

quedando de esta manera establecida 
la placa aterosclerótica que se sitúa 
en la capa íntima y está formada por 
un núcleo central necrótico que con-
tiene productos de desecho, macró-
fagos y lípidos, y una cápsula fibrosa 
de células musculares lisas (8).

diaBetes MeLLitus Y 
PatoLoGÍa VasCuLar
La enfermedad cardiovascular es 
la principal causa de muerte de pa-
cientes con DM. La presencia de 
esta patología durante más de 10 o 
20 años impactará sobre el lecho vas-
cular de los pacientes condicionando 
un daño micro/macroangiopático que 
se traducirá en un incremento de la 
retinopatía, nefropatía y polineuro-
patía diabéticas, y de los ictus, la car-
diopatía isquémica y la enfermedad 
arterial periférica.

En los pacientes con DM, el prin-
cipal factor causante de daño endo-
telial son las situaciones de hiperglu-
cemia. Así, se ha postulado que este 
exceso de glucosa incrementa los 
niveles de diacilglicerol, que activa 
la proteín-quinasa C, que a su vez 
aumenta la contractilidad del vaso y 
su permeabilidad y estimula la an-
giogénesis y la producción de media-
dores inflamatorios (9).

Por otro lado, la presencia conjunta 
de una situación de hiperglucemia e 
inflamación sistémica facilita la gli-
cación no enzimática de proteínas 
y lípidos, condicionando una mayor 
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producción de productos finales de 
glicación avanzada, AGE o advanced 
glycation end-product (10).

Los AGE actúan sobre los RAGE 
(receptores de productos finales de 
glicación avanzada) de los macró-
fagos provocando una situación de 
estrés oxidativo y la activación del 
factor nuclear NF-kB, que modu-
lará un aumento de la endotelina 
1, el factor tisular, la interleucina 1 
(IL-1), la interleucina 6 (IL-6) y el 
factor de necrosis tumoral alfa (11).

En definitiva, la situación de hiper-
glucemia y la cascada de reacciones 
que provoca serán las responsables 
de generar un estado oxidativo e in-
flamatorio que favorecerá el daño 
endotelial y con ello las lesiones 
micro y macrovasculares.

HiPertriGLiCerideMia, 
diaBetes MeLitus Y 
PatoLoGÍa VasCuLar
En una situación fisiológica y ante la 
ausencia de enfermedad, la insulina 
inhibe la lipólisis a nivel del tejido 
adiposo y estimula la lipropotein-
lipasa. Esta enzima interviene en 
el metabolismo de los triglicéridos 
(TG), las lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL) y los quilomi-
crones, disminuyendo sus niveles en 
sangre.

Por el contrario, en situaciones de en-
fermedad que cursan con resistencia 
a la insulina nos encontraremos con 
un descenso de la actividad de la 

lipoproteinlipasa y con ello un in-
cremento de la lipólisis en el tejido 
adiposo y de los niveles en sangre de 
TG, VLDL y quilomicrones (12).

Este proceso patológico se acompaña 
de forma paralela por otro mediado 
por la proteína transportadora de és-
teres de colesterol, reactivo que inter-
cambia TG desde las VLDL hacia las 
HDL. Estas HDL anómalas y ricas en 
TG sufren una metabolización hepá-
tica que las transforma en unas HDL 
con menos capacidad antiinflama-
toria, antioxidante y antiaterogénica 
que las HDL normales (13).

Estos mecanismos fisiopatológicos 
tienen como final común la llamada 
dislipemia de los pacientes con dia-
betes o “dislipemia aterogénica”, que 
cursa con elevación de TG, reduc-
ción de las HDL y aumento de las 
LDL oxidadas.

Finalmente, la conjunción de todos 
estos factores (resistencia a la insu-
lina, incremento de TG y VLDL, 
aumento de LDL oxidadas y de 
HDL anómalo) tendrá un efecto 
multiplicativo sobre el riesgo de los 
pacientes mayores para desarrollar 
enfermedad aterotrombótica (14).

enVeJeCiMiento 
VasCuLar, disLiPeMia, 
diaBetes MeLLitus Y 
FraGiLidad
Podemos considerar la fragilidad 
como un estado de riesgo de desa-
rrollar una nueva discapacidad o 
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como una situación de vulnerabi-
lidad a estresores de baja intensidad. 
Estado o situación a la que se llega 
como consecuencia de alteraciones 
en múltiples y diversos sistemas 
interrelacionados entre sí (clínico, 
fisiológico, biológico, celular, mole-
cular…) (figura 1) (15).

Actualmente no existe ninguna duda 
sobre la correlación existente entre 
los FRCV y las enfermedades direc-
tamente incapacitantes, como la car-
diopatía isquémica, la insuficiencia 
cardiaca o los accidentes cerebro-
vasculares.

Así mismo, disponemos de diversos 
estudios que desde una óptica clí-

nico-epidemiológica ponen en re-
lación FRCV como la diabetes con 
síndromes geriátricos como la de-
presión, el deterioro cognitivo y la 
dependencia funcional. A este res-
pecto, se ha objetivado que la pre-
sencia de diabetes incrementa en 1,5 
veces el riesgo de sufrir depresión, 
aumenta entre 1,4 y 1,8 veces la 
probabilidad de sufrir cualquier tipo 
de demencia (no solo la vascular, 
sino también la degenerativa pri-
maria tipo Alzheimer) e incrementa 
entre 1,51 y 1,82 veces el riesgo de 
presentar deterioro funcional tanto 
en las actividades básicas como en 
las actividades instrumentales de la 
vida diaria (16-18).

FigUrA 1.

esfera clínica

Diabetes mellitus, dislipemia, HTA, ERC, tabaco Fragilidad
Enfermedades cardiovasculares Deterioro funcional
Otras enfermedades: EPOC, osteoporosis… Demencia/depresión

Envejecimiento vascular Estado oxidativo
Sarcopenia Inflamación sistémica
Redistribución grasa visceral y perivascular

esfera fisiológica

Disfunción mitocondrial Radicales libres
Alteraciones del retículo endoplásmico Interleucinas, TNF-α
Alteraciones reparación DNA Resistina, NF-kB, NO

esfera biológica (celular)

Asociación  
clínico/epidemiológica

Envejecimiento = 
Inflamación sistémica

HTA: hipertensión arterial; ERC: enfermedad renal crónica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
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En principio, sería lógico pensar 
que este “exceso de riesgo” de de-
terioro mental y físico podría ser 
secundario a la mayor presencia de 
comorbilidades y de enfermedades 
cardiovasculares directamente in-
capacitantes. Sin embargo, cuando 
hablamos de la diabetes estas co-
morbilidades solo explican el ex-
ceso de riesgo en un 38% en mu-
jeres y un 16% en varones. Por 
tanto, podemos concluir que la 
DM es una causa directa de dete-
rioro funcional y dependencia en 
las personas mayores, independien-
temente de la presencia o ausencia 
de otras enfermedades cardiovascu-
lares (19).

Ahora bien, todas estas asociaciones 
clínico-epidemiológicas tienen un 
sustrato fisiopatológico que estará 
marcado por el envejecimiento vas-
cular y por la llamada “obesidad sar-
copénica”.

A partir de los 50 años se co-
mienza con una pérdida progre-
siva de masa muscular que condi-
ciona una pérdida de un 12-15% 
de potencia muscular por década. 
Acompañando a este proceso se 
aprecia un incremento progresivo 
del tejido graso corporal y una re-
distribución del mismo, con un au-
mento del situado a nivel visceral y 
perivascular (20).

Toda esta trasformación tendrá una 
repercusión a nivel del sistema neu-
rológico y del aparato locomotor que 
se traducirá en una disminución de 

la fuerza muscular, la actividad fí-
sica, la tolerancia al ejercicio y la ve-
locidad de la marcha y, consecuente-
mente, un incremento del riesgo de 
deterioro funcional.

Llegados a este punto, podríamos 
preguntarnos ¿cuál es el substrato 
celular y molecular que subyace 
bajo el poder incapacitante de los 
FRCV y las enfermedades crónicas? 
En este sentido, la existencia de un 
estado oxidativo y de un patrón 
inflamatorio sistémico tendrán un 
impacto directo a nivel biológico 
o celular que, mediado por cito-
quinas y sustancias inflamatorias, 
condicionará alteraciones mitocon-
driales, del retículo endoplásmico y 
del DNA (21).

En definitiva, si consideramos los 
músculos y el cerebro como los ór-
ganos efectores y el páncreas y el te-
jido adiposo como los órganos regu-
ladores, podemos pensar que todos 
aquellos FRCV y enfermedades que 
afectan a los segundos tendrán su 
impacto sobre el rendimiento de los 
primeros e incrementarán el riesgo 
de deterioro mental y dependencia 
funcional.

Así pues, estamos obligados a de-
tectar situaciones de riesgo y estados 
de fragilidad, antes de que el dete-
rioro se produzca y se instaure de 
forma permanente, en sujetos con: 
edad avanzada, enfermedades poten-
cialmente incapacitantes (diabetes, 
dislipemia, enfermedades cardiovas-
culares, neurológicas, osteomuscu-
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lares…), deterioro cognitivo leve o 
trastorno del estado de ánimo, pro-
blemas nutricionales, deterioro en 
actividades instrumentales de la vida 
diaria, hospitalización reciente…

Todo ello con el objetivo de esta-
blecer estrategias de intervención di-
rigidas a evitar o retrasar la aparición 
de incapacidad.
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INTERVENCIÓN Y MANEJO DEL 
PACIENTE MAYOR DIABÉTICO CON 
HIPERCOLESTEROLEMIA
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introduCCión
La enfermedad cardiovascular es la 
principal causa de morbi-mortalidad 
en la población adulta en España, es-
timándose de 250 a 450 eventos co-
ronarios y cerebrovasculares anuales 
por cada 100.000 habitantes (1). 
Los factores de riesgo de eventos 
vasculares son ampliamente cono-
cidos: la edad avanzada, el hábito ta-
báquico, la obesidad, la hipertensión 
arterial (HTA), la diabetes mellitus 
(DM) y la hipercolesterolemia. Con 
el envejecimiento aumenta la pre-
valencia de muchos de ellos. Así, la 
prevalencia de DM tipo 2 (DM2) 
tiene una prevalencia en Estados 
Unidos del 21,6% en mayores de 65 
años y el 26% en ancianos frágiles. 
En España, el estudio Di@bet.es 
muestra que la prevalencia en ma-
yores de 75 años es del 30,7% en 
hombres y del 33,4% en mujeres, y 
que en el 10% de los casos el diag-
nóstico era desconocido (2). Por 
otra parte, cabe apuntar que según 
la OMS la presencia de dislipemia 
se asocia a más de la mitad del total 
de casos de cardiopatía isquémica 
y a más de 4 millones de muertes 

anuales, siendo los ancianos los que 
peor pronóstico tienen (3).

La DM se asocia con dislipemia. 
Los patrones son diferentes según se 
trate de DM tipo 1 y DM2. En la 
DM2, la más frecuente en ancianos, 
el patrón de dislipemia suele ser 
unas concentraciones elevadas de 
triglicéridos y una tendencia a con-
centraciones disminuidas de HDL. 
La concentración de colesterol 
LDL en los diabéticos es similar a 
la media de la existente en la pobla-
ción general, y la asociación con en-
fermedad coronaria también. Desde 
la publicación del MRFIT (Multiple 
Risk Factor Intervention Trial) se sabe 
que la disminución de 1 mmol/l en 
la concentración total de colesterol 
disminuye a la mitad la mortalidad 
por enfermedad coronaria indepen-
dientemente de la cifra de colesterol, 
pero el riesgo absoluto de mortalidad 
coronaria fue de 3 a 5 veces mayor 
en los sujetos que tenían DM (4).

Así pues, el tratamiento de la hiper-
colesterolemia es un objetivo priori-
tario en los pacientes con DM y tam-
bién en los ancianos; sin embargo, es 
necesario contestar a una serie de 
preguntas: ¿Es eficaz el tratamiento 
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farmacológico de la hipercolestero-
lemia en los ancianos? ¿Es seguro 
el tratamiento farmacológico de la 
hipercolesterolemia en ancianos? 
¿Qué nos recomiendan las guías de 
práctica clínica?

estudio ProsPer
El estudio PROSPER (Pravastatin 
in Elderly individuals at Risk of vas-
cular disease) fue el primer ensayo 
clínico aleatorizado que se realizó 
en mayores para contestar a la pre-
gunta: ¿Es eficaz el tratamiento con 
estatinas en ancianos con riesgo ele-
vado para eventos cardiovasculares y 
cerebrovasculares? (5).

Se aleatorizaron 5.804 sujetos entre 
70 y 82 años de edad a pravasta-
tina 40 mg/día o placebo con ci-
fras de colesterol basales entre 4 y 
9 mmol/l, que se siguieron durante 
una media de 3 años y se evaluó la 
incidencia de mortalidad coronaria, 
infarto de miocardio no fatal e ictus. 
Los resultados mostraron que pra-
vastatina disminuyó las concentra-
ciones de LDL un 34% y redujo 
la incidencia total de eventos vas-
culares en un 15% (p = 0,014), así 
como la mortalidad por enfermedad 
coronaria o de infarto de miocardio 
no fatal en un 19% (p = 0,006); sin 
embargo, no disminuyó la incidencia 
de ictus (p = 0,81) y la función cog-
nitiva disminuyó de la misma ma-
nera tanto en el grupo intervención 
como en el grupo placebo. Un 11% 
de los pacientes del estudio tenían 

DM2 y los efectos beneficiosos de 
la pravastatina se dieron por igual 
independientemente de los factores 
de riesgo que hubiesen. Así, el es-
tudio PROSPER demostró que la 
pravastatina era eficaz en sujetos 
entre 70 y 82 años de edad con ele-
vado riesgo cardiovascular, disminu-
yendo la enfermedad cardiovascular 
en un periodo de 3 años, pero no la 
enfermedad cerebrovascular ni la in-
cidencia de demencia, posiblemente 
porque hubiese sido necesario un 
tiempo superior de tratamiento, 
cosa que se intuía al reducir los 
accidentes isquémicos transitorios 
exclusivamente. Parece, por tanto, 
que las estrategias de tratamiento 
para la prevención de enfermedad 
coronaria debería ser la misma en 
ancianos con edad inferior a 82 años 
que en los adultos más jóvenes.

MetaanáLisis deL 
CHOLESTEROL TREATMENT 
TRIALISTS’ (Ctt) en 
PaCientes Con diaBetes
Hasta la fecha se han realizado di-
ferentes metaanálisis sobre el trata-
miento de la hipercolesterolemia, 
sin embargo solo uno de ellos, rea-
lizado por el Cholesterol Treatment 
Trialists’ (CTT), ha analizado la efi-
cacia del tratamiento en pacientes 
con DM (6).

Este metaanálisis incluyó 18.686 su-
jetos con DM y 71.370 sin DM que 
provenían de 14 ensayos clínicos. 
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La duración media del tratamiento 
farmacológico fue de 4,3 años. Se 
demuestra que una disminución 
de 1 mmol/l en la concentración 
de LDL colesterol redujo la mor-
talidad global en un 9% en los pa-
cientes con DM y un 13% en aque-
llos que no la tenían, observando 
que fue a expensas de la mortalidad 
de origen vascular. En este sentido, 
la reducción de eventos vasculares 
por mmol/l de LDL colesterol fue 
del 21% (igual en los dos grupos) 
y específicamente hubo una dis-
minución del 22% por infarto de 
miocardio (p = 0,0002), del 25% 
de necesidad de revascularización 
(p = 0,00001) y del 21% de ictus 
(p = 0,0002). 

El efecto de las estatinas fue similar 
en los dos grupos. Por otra parte, 
también se analizaron los efectos 
beneficiosos en función de la edad 
de los sujetos, siendo la reducción de 
eventos en los menores de 65 años 
del 23% vs. 19% en los mayores de 
65 años, pero sin significación esta-
dística (p = 0,5). 

Así, parece ser que el tratamiento 
con estatinas en diabéticos de cual-
quier edad durante un periodo de 
5 años reduce la mortalidad global, 
los eventos cardiovasculares y cere-
brovasculares. Los efectos del tra-
tamiento aparecen ya el primer año 
(disminución del 10%), aumentan el 
segundo año (disminución del 22%) 
y posteriormente se mantienen entre 
una disminución del 26 y el 28%. 
Por tanto, según este metaanálisis 

sería cuestionable que se decline 
realizar un tratamiento con estatinas 
en pacientes con DM en función de 
la esperanza de vida.

trataMiento no 
FarMaCoLóGiCo
Los ancianos con DM e hiperco-
lesterolemia han de seguir una 
dieta como cualquier paciente 
con DM, es decir, una dieta equi-
librada exenta de grasas animales 
y de carbohidratos con alto índice 
glicémico, con un aporte calórico 
aproximado de 30 kcal/kg/día en 
caso de normopeso y, si hubiere so-
brepeso u obesidad, disminuyendo 
a 25 kcal/kg/día. La actividad física 
ha de ser la máxima tolerable po-
sible, si bien se aconseja que como 
mínimo se realice actividad aeró-
bica de moderada intensidad un mí-
nimo de tres veces a la semana du-
rante 30 a 45 minutos y actividad 
de contrarresistencia al 60-70% 
de la fuerza máxima en los grupos 
musculares principales durante 5 
a 10 minutos como mínimo dos 
veces por semana. Sería deseable 
tener un podómetro y alcanzar dia-
riamente los 10.000 pasos. El tra-
tamiento no farmacológico no es 
específico para el anciano con DM 
y/o con hipercolesterolemia, sino 
que forma parte de las medidas 
de promoción de salud que deben 
llevar a cabo todos los ancianos en 
la medida de lo posible.
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GuÍas de PráCtiCa 
CLÍniCa. trataMiento 
FarMaCoLóGiCo

nationaL LiPid assoCiation 
(nLP) (7)

En la tabla 1 se muestran, según la 
NLP, la clasificación de las concen-
traciones de colesterol y triglicé-
ridos.

Los pacientes con DM pueden con-
siderarse:

•  Alto riesgo: si no tienen otro factor 
de riesgo vascular o solo tienen 

uno más. El objetivo terapéutico 
es alcanzar unas concentraciones 
de LDL-colesterol inferiores a 
100 mg/dl y debe iniciarse el tra-
tamiento farmacológico con cifras 
superiores a 130 mg/dl.

•  Muy alto riesgo: cuando tienen 
dos o más factores de riesgo aso-
ciados. El objetivo terapéutico 
es alcanzar unas concentraciones 
de LDL-colesterol inferiores a 70 
mg/dl y debe iniciarse el trata-
miento farmacológico con cifras 
superiores a 70 mg/dl.

tABLA 1.  

Concentración en mg/dl situación

no HdL-colesterol
< 130

130-159

160-189

190-219

> 219

Deseable.

Por encima de lo deseable.

Borderline alto.

Alto.

Muy alto.

LdL-colesterol
< 100

100-129

130-159

160-189

> 189

Deseable.

Por encima de lo deseable.

Borderline alto.

Alto.

Muy alto.

HdL-colesterol
< 40 (hombre)

< 50 (mujer)

Bajo.

Bajo.

triglicéridos
< 150

150-199

200-449

> 449

Normal.

Borderline alto.

Alto.

Muy alto.
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En la evaluación de las concentra-
ciones de colesterol total y de sus 
fracciones son muy importantes las 
circunstancias en las que se ha deter-
minado. Se aconseja realizar la de-
terminación en ayunas y después de 
no haber ingerido alimentos durante 
las 12 horas previas. 

Por otra parte, deben tenerse en 
cuenta aquellos fármacos que 
aumentan los niveles de LDL-
colesterol, como los esteroides 
anabolizantes, los corticoides, las 
tiazidas o la amiodarona, así como 
aquellos que aumentan los niveles 
de triglicéridos, como los neurolép-
ticos atípicos, los beta-bloqueantes 
adrenérgicos, las tiazidas o los corti-
coides. También existen condiciones 
no infrecuentes en los ancianos con 
DM que aumentan los niveles de 
LDL-colesterol, como la enfermedad 
renal crónica o el hipotiroidismo, así 
como aquellas situaciones en las que 
aumentan los triglicéridos, como la 
ingesta crónica de alcohol, la enfer-
medad renal crónica, el hipotiroi-
dismo o el síndrome nefrítico.

En todos los pacientes con DM que 
son de alto o muy alto riesgo se re-
comienda el inicio del tratamiento 
con estatinas, independientemente 
del nivel de colesterol, y este trata-
miento ha de ser de moderada o alta 
intensidad. Se ha demostrado que en 
los ancianos el tratamiento con es-
tatinas reduce los eventos cardiovas-
culares y cerebrovasculares también 
por encima de los 75 años.

El tratamiento con estatinas suele 
ser seguro, pero hay pacientes que 
presentan sintomatología muscu-
loesquelética, principalmente mial-
gias. Los ancianos son más proclives 
a presentar mialgias y también se 
ha observado que son el grupo que 
abandona con mayor frecuencia el 
tratamiento con estatinas. Por tanto, 
siempre deben ser advertidos que 
pueden aparecer mialgias y estas 
serán reversibles con el cambio a 
otra estatina o con la suspensión. 
La NPL recomienda cambiar a otra 
estatina o administrar la estatina en 
días alternos. Si todavía persiste la 
sintomatología, hay que retirarlas y 
buscar otra alternativa farmacoló-
gica. Uno de los efectos secundarios 
comunicados de las estatinas es el 
aumento de la glicemia y el poten-
cial desarrollo de DM (ver al final 
del capítulo). No obstante, esta cir-
cunstancia no debe ser óbice para 
no administrar estatinas en los dia-
béticos, ya que son el fármaco de 
elección en ancianos con DM.

Cuando los objetivos terapéuticos no 
se consiguen después de 12 meses 
de tratamiento con estatinas y se ha 
comprobado que se sigue la dieta 
de forma adecuada, cabe introducir 
otro fármaco hipolipemiante, como 
gemfibrozilo o ezetimibe (un inhi-
bidor de la proteína NPC1L1 que 
disminuye la absorción de colesterol).

En la tabla 2 se resumen las reco-
mendaciones de la NPL con mayor 
evidencia para ancianos.
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GuÍa de La aMeriCan CoLLeGe 
CardioLoGY/aMeriCan Heart 
assoCiation 2013 (8)

La guía de la ACC/AHA 2013 para 
el tratamiento de la hipercolestero-
lemia aporta un algoritmo de deci-
sión de tratamiento y seguimiento 
en la que indica que cualquier pa-
ciente con edad inferior a 75 años y 
con enfermedad ateriosclerótica es-
tablecida es candidato a tratamiento 
con estatinas con alta intensidad de 
tratamiento, mientras que si la edad 
es superior a 75 años el tratamiento 
con estatinas ha de ser de moderada 
intensidad. 

En lo referente a la presencia de 
DM establece que aquellos pa-
cientes entre 40 y 75 años con ci-

fras de LDL-colesterol entre 70 y 
189 mg/dl deben iniciar tratamiento 
con estatinas de moderada-alta in-
tensidad y que si la edad es superior 
a los 75 años debe individualizarse 
en función de la relación riesgo/be-
neficio, al igual que en las guías de la 
NLP. El seguimiento de la respuesta 
terapéutica debe realizarse en pe-
riodos de 4 a 12 semanas.

seGuridad deL 
trataMiento Con 
estatinas en anCianos
Uno de los aspectos que más pre-
ocupan a los médicos y que puede 
ser una barrera para la prescripción 
de estatinas son los aspectos de se-

tABLA 2.  

recomendaciones Fuerza Calidad

En pacientes de edad entre 65 y 79 años las estrategias de 
prevención primaria deben centrarse en la persona y de la 
misma manera que en más jóvenes.

A Alta

En los pacientes de edad entre 65 y 80 años con factores de 
riesgo vascular o DM debe incoarse tratamiento de moderada o 
alta intensidad con estatinas.

A Alta

La prevención secundaria en pacientes mayores de 80 años 
ha de iniciarse con estatinas de moderada intensidad después 
de una discusión con el paciente que considere los riesgos 
y los beneficios, y teniendo en cuenta las interacciones, la 
polifarmacia, las condiciones médicas concomitantes, la 
fragilidad, los costes y las preferencias del paciente.

B Moderada

Si existe intolerancia a las estatinas, deben tenerse en cuenta 
regímenes alternativos de estatinas de baja intensidad 
o estatinas de moderada intensidad en días alternos o 
combinación de baja dosis de estatinas con ezetimibe, resinas 
de intercambio aniónico o monoterapia con fármacos no 
estatina.

B Moderada
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guridad. Las estatinas se han relacio-
nado con efectos adversos, como la 
miopatía, el deterioro cognitivo y la 
aparición de DM.

La miopatía por estatinas cubre un 
amplio abanico de síntomas, que 
van desde las mialgias sin aumento 
de enzimas musculares hasta la 
rabdomiólisis severa. Es una de los 
motivos de retirada de las estatinas 
(ver recomendaciones NLP). Sin 
embargo, los ensayos clínicos no 
muestran un aumento significativo 
de miopatía y la rabdomiólisis tiene 
muy baja incidencia (0,1 por 1.000 
personas/año). 

En el 2012, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) (9) obligó a incluir 
como efecto de las estatinas la pér-
dida de memoria. Posteriormente, 
un metaanálisis publicado al año 
siguiente demostró que las estatinas 
no producen alteración de memoria 
a corto plazo, de tal manera que 
guías como la de ACC/AHA reco-
miendan que en caso de aparecer de-
terioro cognitivo se descarten otras 
causas antes que atribuirlo a las es-
tatinas (10).

En el ensayo clínico Justification 
for the Use of Statins in Prevention: 
an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin (JUPITER) se encontró 
en el brazo de los pacientes tratados 
con rosuvastatina un aumento de la 
incidencia de DM. Posteriormente, 
metaanálisis realizados han mostrado 
un incremento aproximadamente del 
10% en la incidencia de DM en los 

pacientes tratados con estatinas (11), 
fundamentalmente en aquellos pa-
cientes con tratamiento de alta inten-
sidad (12). Se trata de un efecto de 
clase y se da mayormente en aquellos 
pacientes con factores de riesgo para 
desarrollar DM. Sin embargo, en los 
pacientes con DM no está claro que el 
tratamiento con estatinas aumente de 
forma importante la HbA1c; parece 
que el incremento de la HbA1c en 
todo caso sería inferior al 0,3% (13).

Respecto al perfil de seguridad de 
las diferentes estatinas cuando se 
administran como tratamiento de 
baja-moderada intensidad, la tolera-
bilidad y seguridad es similar (14). Si 
los pacientes tienen antecedentes de 
miopatía de cualquier causa, parece 
ser que el perfil de la fluvastatina es 
el más seguro. 

Con frecuencia, los ancianos con DM 
e hipercolesterolemia suelen tener 
otras comorbilidades y consumen 
mayor número de fármacos, lo que 
incrementa el riesgo de interacciones. 
En este sentido, la pitavastatina suele 
ser la estatina recomendada, ya que el 
metabolismo a través del citocromo 
P450 es marginal. Recientemente se 
ha visto en mayores de 70 años que 
la pitavastatina comparada con la 
pravastatina es más eficaz en la re-
ducción del LDL-colesterol, con una 
tolerancia similar (15). Además, en 
un metaanálisis que incluyó 15 estu-
dios se encontró que la pitavastatina 
no afectaba al metabolismo de la glu-
cosa y que no incrementaba el riesgo 
de DM (16), siendo por otra parte a 
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dosis de 2-4 mg/día tan eficaz como 
simvastatina a dosis de 20-40 mg/día.

MensaJes Para Casa
El tratamiento de los ancianos con 
DM e hipercolesterolemia se basa 
en el tratamiento no farmacológico 
(dieta y actividad física) y en el 
tratamiento con estatinas. El trata-
miento con estatinas está indicado 
en todos aquellos con edad inferior 
a 75 años, independientemente de la 
existencia de afectación de órganos 
diana, y en aquellos con afectación 
de órganos diana independiente-
mente de la edad. No obstante, en 
ancianos mayores de 80 años la de-
cisión de tratamiento farmacológico 
debe ser individualizada y tener en 
cuenta la potencial expectativa de 
vida, las comorbilidades asociadas, 
la situación de fragilidad y las pre-
ferencias del mayor. En los ancianos 
con dependencia crónica severa no 
reversible o en situación terminal no 
está indicado el tratamiento con es-
tatinas, puesto que el objetivo prio-
ritario es el confort.
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La primera definición oficial de uso 
racional de medicamentos la esta-
bleció un grupo de expertos de la 
Organización Mundial de la Salud 
(OMS) en 1985 (1): “Los pacientes 
deben recibir la medicación ade-
cuada a sus necesidades clínicas, 
en las dosis correspondientes a sus 
requisitos individuales, durante un 
periodo de tiempo adecuado y al 
menor coste posible para ellos y para 
la comunidad”. A pesar del tiempo 
transcurrido, es un concepto que 
no ha pasado de moda y que cobra 
especial interés en las personas ma-
yores. En esta población, el proceso 
natural de envejecimiento da lugar 
a una serie de cambios fisiológicos 
que, en cuanto al tratamiento far-
macológico se refiere, pueden modi-
ficar su comportamiento farmacoci-
nético y farmacodinámico respecto 
al conocimiento que se dispone de 
ellos obtenido en población adulta 
joven. Si a ello se suma que en ge-
neral se trata de pacientes con más 
patologías (multimorbilidad), que 
pueden necesitar más fármacos (con 

mucha frecuencia polifarmacia) y 
que la probabilidad de interacciones 
crece exponencialmente al ir agre-
gando fármacos a un tratamiento 
(2), no es de extrañar que al amparo 
del uso racional del medicamento 
hayan surgido diferentes iniciativas 
y herramientas (optimización del 
tratamiento, programas de polimedi-
cados, conciliación/reconciliación de 
la medicación, revisión estructurada 
de los tratamientos, criterios Beers, 
criterios STOPP/START, etc.) que 
lo que persiguen es una prescripción 
adecuada de medicamentos que esté 
adaptada a las características de las 
personas mayores. 

La prescripción adecuada de medi-
camentos implica la utilización de 
fármacos con evidencia clara de be-
neficio y la retirada de todos aquellos 
que no hayan demostrado eficacia o 
que esta sea controvertida y de fár-
macos con una relación beneficio-
riesgo desfavorable para el paciente 
(3, 4), sin olvidar las preferencias 
expresadas por el paciente (5, 6). 
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Para poder evaluar la adecuación 
de la medicación en el contexto de 
un paciente concreto, hay que tener 
en cuenta tanto las necesidades del 
paciente en relación a la medica-
ción como los aspectos técnicos re-
lacionados con el uso racional del 
medicamento y el beneficio de la 
medicación para este paciente y sus 
necesidades. Por lo tanto, debe con-
siderarse la calidad y esperanza de 
vida, así como el tiempo necesario 
para obtener un beneficio clínico de 
la medicación (3).

El paciente mayor es especialmente 
vulnerable a la prescripción inade-
cuada de medicamentos por razones 
propias del envejecimiento y de la 
comorbilidad que se han mencio-
nado anteriormente, pero no hay 
que olvidar que también contri-
buyen otras circunstancias propias 
del sistema sanitario, como es la 
atención por múltiples especialistas 
en diferentes niveles asistenciales. 
Desde un punto de vista conceptual, 
la prescripción inadecuada puede 
deberse tanto al uso de fármacos 
que causan daño como a la omisión 
de fármacos necesarios para tratar o 
prevenir una patología o problema 
de salud. Esta omisión también ge-
nera costes sanitarios por incremento 
de las visitas médicas, reingresos 
hospitalarios o visitas a urgencias 
(7-9). En este sentido, la guía (10) 
del National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) sobre 
optimización de medicamentos (10) 
hace suyo el concepto de polimedi-

cación apropiada, definida como “la 
prescripción para una persona con 
patologías complejas o para múlti-
ples patologías en la cual el uso de 
medicamentos ha sido optimizado 
y en la cual los medicamentos son 
prescritos según la mejor evidencia”. 

Situándonos en el paciente mayor 
diabético con hiperlipidemia, las re-
comendaciones sobre el tratamiento 
con estatinas son muy variadas. Por 
un lado, en la primera edición de los 
criterios START (Screening Tool to 
Alert to the Right Treatment) (7) se 
consideraba como tratamiento ade-
cuado la utilización de estatinas en:

•  Pacientes con antecedentes bien 
documentados de enfermedad ar-
teriosclerótica coronaria, cerebral 
o arterial periférica, que tuvieran 
una esperanza de vida superior a 
5 años y con independencia para 
las actividades básicas de la vida 
diaria.

•  Pacientes con diabetes mellitus 
en los que coexisten uno o más 
factores de riesgo cardiovascular 
mayores.

Sin embargo, en la segunda edición 
de los criterios STOPP/START 
(8, 9) no se ha incluido la utiliza-
ción de estatinas en pacientes dia-
béticos por falta de evidencia sólida 
que apoye la indicación. No obs-
tante, tampoco se considera como 
un criterio STOPP (Screening Tool 
of Older Peoples´s Prescriptions), por 
lo que cabría pensar que, en caso de 
que hubiera estado bien indicado 
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en su momento, no sería necesario 
retirar la medicación, excepto si 
aparecieran efectos adversos graves, 
en situaciones terminales, deterioro 
cognitivo grave, preferencia del 
paciente... En la versión de 2015, 
solamente estaría indicado iniciar 
tratamiento para la prevención se-
cundaria de un evento, salvo que el 
paciente esté en situación terminal o 
su edad sea superior a 85 años. 

Por el contrario, a favor de la uti-
lización de estatinas en personas 
diabéticas mayores se posiciona la 
guía de práctica clínica de 2016 de 
la American Diabetes Association 
(ADA) (11), que, aunque reconoce 
la limitación de la evidencia dispo-
nible, recomienda la utilización de 
estatinas a dosis moderadas en pa-
cientes diabéticos mayores de 75 
años sin factores de riesgo cardio-
vascular adicionales y a dosis mode-
radas o altas en aquellos en los que 
coexistan otros factores de riesgo. 
Un consenso de expertos publicado 
en 2012 (12) recomienda la utiliza-
ción de estatinas en pacientes ma-
yores diabéticos, no establece a qué 
dosis, excepto en casos de deterioro 
cognitivo de moderado a grave, ter-
minales o estados de salud graves. 
Igualmente, la guía de la European 
Diabetes Working Party for Older 
People de 2011 (13) recomienda 
la utilización de estatinas en per-
sonas mayores sin eventos previos 
cuyo riesgo cardiovascular calcu-
lado sea elevado. Aunque no con-
creta edades, debe referirse a per-

sonas menores de 80 años, ya que 
en personas mayores de esa edad no 
hay tablas que permitan estimar el 
riesgo de eventos en los próximos 
años. 

Mientras que la indicación de es-
tatinas para reducir el riesgo de fu-
turos eventos cardiovasculares en 
pacientes con enfermedad cardio-
vascular establecida (coronaria o 
ictus isquémico no cardioembólico) 
no plantea dudas, no se puede decir 
lo mismo en pacientes que no han 
tenido eventos previos. El porqué 
de las discrepancias entre recomen-
daciones radica en la ausencia de 
ensayos clínicos realizados espe-
cíficamente en personas mayores 
diabéticas que evalúen la eficacia 
del tratamiento hipolipemiante en 
reducción de eventos. Para unos, la 
falta de información acerca del bene-
ficio clínico y de datos de seguridad 
en población mayor con pluripato-
logía y polimedicada supone una 
llamada a la prudencia y a la indivi-
dualización de las decisiones, ya que 
añadir un medicamento en muchos 
de estos pacientes podría suponer un 
incremento del riesgo de efectos ad-
versos, del potencial de interacciones 
y complicar la adherencia a los trata-
mientos. Para otros, el beneficio que 
las estatinas han demostrado en en-
sayos clínicos realizados en ancianos 
no diabéticos y en los realizados en 
población diabética adulta que no 
son ancianos serían extrapolables al 
paciente mayor diabético en el cual 
se concentra un porcentaje muy im-
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portante de los casos incidentes (14) 
de eventos cardiovasculares. Estos 
son los estudios que se van a revisar 
a continuación.

¿QuÉ datos de 
eFiCaCia de FárMaCos 
HiPoLiPeMiantes en 
reduCCión de eVentos 
se disPone en PaCientes 
MaYores?
Las estatinas se consideran los fár-
macos de elección para el trata-
miento de la dislipemia. Solo hay 
un ensayo clínico publicado espe-
cíficamente realizado en personas 
mayores. El resto de la información 
disponible se basa en datos de sub-
grupos de pacientes mayores in-
cluidos en grandes ensayos clínicos.

•  El estudio PROSPER (15-17) se 
realizó en población entre 70 y 82 
años con enfermedad vascular es-
tablecida o bien con alto riesgo de 
desarrollarla. Se diseñó con el ob-
jetivo de responder a la pregunta 
de si iniciar el tratamiento con 
pravastatina era eficaz a la hora 
de reducir el riesgo de eventos 
cardio y cerebrovasculares; por 
otro lado, exploró la eficacia que 
podrían tener las estatinas en el 
deterioro de la función cognitiva 
y la discapacidad. Para ello se re-
clutaron 5.804 personas, la edad 
media fue de 75 años, con media 
de colesterol LDL 147 mg/dl, 
HDL 50 mg/dl, una puntuación 

en el Mini Mental Score ≥ 24 
(media de 28) y que hubieran 
demostrado buen cumplimiento. 
Aproximadamente la mitad de los 
pacientes habían tenido un evento 
previo y al 50% restante se les 
consideraba de alto riesgo al tener 
asociado al menos un factor de 
riesgo cardiovascular: tabaco, dia-
betes o hipertensión. Tras 3 años 
de seguimiento, el tratamiento con 
pravastatina 40 mg diarios mostró 
reducir aproximadamente un 15% 
la incidencia de la variable com-
binada de mortalidad coronaria, 
infarto de miocardio no mortal 
e ictus mortal o no mortal en la 
población global; el beneficio fue 
debido fundamentalmente a la re-
ducción de eventos coronarios. El 
número de pacientes de las carac-
terísticas de los incluidos en ensayo 
que eran necesarios tratar (NNT) 
durante 3 años para evitar que uno 
tuviera alguno de los eventos que 
componían la variable principal 
combinada fue de 47. 

  No hubo diferencias en la preven-
ción del deterioro cognitivo ni en 
la discapacidad. Los resultados en 
los subgrupos predefinidos mues-
tran que el efecto parece más pro-
nunciado en prevención secun-
daria que en primaria; en cuanto a 
los pacientes diabéticos, los resul-
tados son difíciles de interpretar, 
ya que el número incluido es muy 
pequeño. 

•  Se está llevando a cabo el ensayo 
clínico STAREE (STAtins for 
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Reducing Events in the Elderly), 
que tiene previsto reclutar una 
cohorte de más de 12.000 per-
sonas mayores de 70 años aparen-
temente sanas que viven de forma 
independiente en la comunidad, 
con el objetivo de estudiar el be-
neficio de las estatinas en compa-
ración con placebo en cuanto a la 
supervivencia global o la supervi-
vencia libre de discapacidad, me-
dido como necesidad de atención 
residencial permanente. El ensayo 
tiene una duración prevista de 5 
años (18). 

otros estudios Con 
suBGruPos de PaCientes 
MaYores

El estudio Heart Protection Study 
(HPS) (19) es uno de los ensayos 
clínicos más importantes realizados 
hasta el momento. Se diseñó con el 
objetivo de responder a una serie 
de cuestiones relacionadas con el 
beneficio de las estatinas (simvas-
tatina 40 mg) en grupos específicos 
de población de alto riesgo para los 
cuales la evidencia, en ese momento, 
era muy limitada, como era el caso 
de los ancianos, pacientes con ictus 
previo o diabéticos, entre otros. Para 
poder responder a estas cuestiones 
reclutaron un importante número 
de pacientes entre 40 y 80 años, de 
los cuales el 28% (5.806) eran ma-
yores de 70 años al inicio del ensayo. 
Los pacientes fueron seleccionados 
por tener un riesgo elevado de car-
diopatía isquémica en los próximos 

5 años: pacientes de prevención se-
cundaria, diabéticos o hipertensos. 
En la población total del estudio, el 
tratamiento con simvastatina 40 mg 
en lugar de placebo redujo el riesgo 
de mortalidad coronaria, el riesgo 
de infarto de miocardio, el riesgo de 
ictus no mortal y el de revasculari-
zaciones. Cuando se analizó el bene-
ficio de la simvastatina en la reduc-
ción de eventos vasculares graves por 
tramos de edad, no se encontraron 
diferencias en el beneficio que se 
obtenía en los menores de 65 años 
del beneficio que proporcionaba en 
pacientes entre 65 y 70 años o en 
mayores de 70 años (tabla 1).

Los ensayos ALLHAT-LLT (20) y 
ASCOT-LLA (21), son otros de los 
estudios que en su población inclu-
yeran un número importante de per-
sonas mayores, en concreto, el 55% 
de los pacientes aleatorizados en el 
primero y el 45% en el segundo tenía 
más de 65 años. En el ALLHAT-LLT 
(20), el objetivo principal era estu-
diar si pravastatina comparada con 
atención estándar en pacientes con 
hipertensión, dislipemia moderada 
y, al menos, un factor de riesgo adi-
cional de enfermedad coronaria re-
ducía la mortalidad por cualquier 
causa. Se incluyeron 10.355 pa-
cientes, de los cuales 5.707 tenían 
más de 65 años, el 14% tenían his-
toria previa de enfermedad coronaria 
y un 35% diabetes tipo 2. A los 6 
años de seguimiento la tasa de mor-
talidad total en el grupo tratado con 
pravastatina fue similar a la tasa de 
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eventos encontrada en el grupo de 
atención estándar. Tampoco se en-
contraron diferencias en ninguno de 
los tipos de mortalidad analizados: 
coronaria, ictus o por otras causas 
cardiovasculares. Esto mismo que 
se encontró en la población total del 
estudio es aplicable a las personas 
mayores de 65 años.

Por el contrario, en el ASCOT-LLA 
(21) se encontró una reducción de 
eventos coronarios, mortales o no, 
en el grupo de pacientes hiper-
tensos y con al menos tres factores 
de riesgo cardiovascular, entre ellos 
diabetes, tratados con atorvasta-
tina 10 mg, con un NNT elevado, 
94 (IC95%: 30 a 215). El estudio 
fue finalizado antes de tiempo, lo 
cual limita la interpretación de los 
resultados, ya que los ensayos clí-
nicos que se interrumpen antes de 
lo previsto sobreestiman el efecto 
beneficioso de los tratamientos, es-
pecialmente cuando el número de 
eventos es pequeño (22, 23).

MetaanáLisis en PreVenCión 
PriMaria

En los metaanálisis (24, 25) que se 
han realizado agrupando los datos 
del PROSPER y los subgrupos de 
pacientes mayores incluidos en los 
ensayos clínicos, se observa que las 
estatinas reducen el riesgo de un 
primer evento, ya sea infarto de 
miocardio o ictus, pero no reducen 
el riesgo de mortalidad cardiovas-
cular o total. Lo que se traduce en 

que, tratando a 100 personas de 
edad media de 73 años, sin antece-
dentes de eventos, pero con riesgo 
elevado por acumulación de factores 
de riesgo cardiovascular durante 3,5 
años, se evitaban 1,5 infartos de 
miocardio y 0,9 ictus, sin disminuir 
la mortalidad (24).

¿QuÉ datos de 
eFiCaCia de FárMaCos 
HiPoLiPeMiantes en 
reduCCión de eVentos 
se disPone en PaCientes 
Con diaBetes?
No hay ensayos clínicos realizados 
específicamente en personas ma-
yores para evaluar la eficacia de las 
estatinas en reducción de eventos. 
El beneficio en este grupo de pobla-
ción se extrapola de los ensayos clí-
nicos en población diabética adulta 
joven.

Los ensayos clínicos en pacientes 
diabéticos han mostrado resultados 
dispares. En el estudio CARDS (26), 
realizado en pacientes sin eventos 
previos, pero con al menos un factor 
de riesgo (hipertensión arterial, re-
tinopatía, tabaquismo o micro/ma-
croalbuminuria), hubo una reduc-
ción absoluta de riesgo de eventos 
cardiovasculares graves de un 1,9%, 
es decir, que podría esperarse que el 
tratamiento con atorvastatina 10 mg 
evite al menos 37 eventos vasculares 
mayores por cada 1.000 pacientes 
de características similares a los del 
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tABLA 1.   CArACterístiCAs prinCipALes De Los ensAyos 
CLíniCos en personAs MAyores

ensayo clínico Pacientes intervención/ 
comparación

Población 
incluida

Variable  
principal

resultado

PROSPER16

3,2 años de 
seguimiento

Hombres y 
mujeres de 
70-82 años; 
con enfermedad 
vascular 
(coronaria, 
cerebral, o 
periférica) o con 
riesgo aumentado 
por: tabaco, 
HTA o diabetes; 
con CT entre 
155-350 mg/dl; 
triglicéridos   
<  530  mg/dl.

Pravastatina 
40 mg 
(N: 2.891).

Placebo 
(N: 2.913).

Edad media (DE): 
75 (3). 

Mujeres: 51,7% .

N.º de pacientes 
en prevención 
secundaria: 
2.565 (44%).

Diabetes: 10,7%.

Fumadores: 27%.

HTA: 62%.

Mortalidad coronaria, 
IAM no mortal, ictus 
mortal o no mortal.

Población total: 

14,1% vs. 16,2%

HR: 0,85 (0,74- 0,97)

NNT: 47 (25-359)

subgrupos de interés

Prevención primaria:  
HR: 0,94 (0,77-1,15)

Prevención 
secundaria:  
HR: 0,78 (0,66-0,93)

Diabetes: HR: 1,27 
(0,9-1,8)

No diabetes: HR: 
0,79 (0,69-0,91)

HPS19

5 años de 
seguimiento

HPS diabetes27

Hombres y 
mujeres entre 
40-80 años con 
CT ≥ 135 mg/dl;  
con riesgo 
sustancial de 
muerte por 
enfermedad 
coronaria a 5 
años debido a un 
antecedente de 
(i) enfermedad 
coronaria; o 
(ii) ictus, AIT, 
claudicación 
intermitente, 
endarterectomía 
carotídea, otra 
cirugía arterial o 
angioplastia; o (iii) 
DM (tipo 1 o tipo 
2); o (iv) HTA.

Simvastatina 
40 mg  
(N: 10.269).

Placebo 
(N: 10.267).

Edad  < 65 años: 
9.839 (48%).

65-70 años: 
4.891 (24%).

>70 años: 5.806 
(28%).

Hª de IM 
enfermedad 
coronaria: 65%.

Hª de ictus: 9%.

Diabetes: 19,4%  
(N: 5.693).

Mortalidad vascular y 
no vascular, eventos 
vasculares graves 
(coronario, ictus, 
revascularizaciones).

eventos vasculares 
graves:

Población total: 
19,8% vs 25,2%

HR: 0,76 (0,72- 
0,81)

NNT: 18 (15-24)

subgrupos de 
interés

< 65 años: HR: 0,77 
(0,71-0,83)

65-70 años: HR: 
0,77 (0,7-0,85)

> 70 años: HR: 0,82 
(0,75-0,9)

Diabéticos: HR: 0,81 
(0,73-0,89)

No diabéticos: HR: 
0,78 (0,73-0,83)

> 65 a diabetes: HR: 
0,82 (0,73-0,93)

> 65 a no diabetes: 
HR: 0,8 (0,73-0,85)
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estudio tratados durante 4 años. En 
el estudio, solamente el 12% de la 
población aleatorizada (N: 240) 
eran personas mayores de 70 años. 
Se finalizó antes de tiempo, lo cual, 
como se comentó anteriormente, 
podría suponer sesgo de sobreesti-
mación del beneficio (22, 23). Sin 

embargo, en el estudio ASPEN (28), 
(37% de los pacientes incluidos eran 
mayores de 65 años, N: 448), que 
incluye pacientes con y sin eventos 
coronarios previos, no se encon-
traron beneficios en reducción de 
eventos en el grupo de pacientes 
tratados con atorvastatina 10 mg. 

tABLA 1.   CArACterístiCAs prinCipALes De Los ensAyos 
CLíniCos en personAs MAyores (continuación)

ensayo clínico Pacientes intervención/ 
comparación

Población 
incluida

Variable  
principal

resultado

ALLHAT-LLT20

6 años de 
seguimiento

Mayores de 
55 años, 
hipercolesterolemia 
moderada, 
hipertensión 
participantes + 1 
factor de riesgo 
cardiovascular.

Pravastatina 
40 mg  
(N: 5.170).

Cuidado 
habitual

(N: 5.185).

Edad media 
(DE): 66 (7).

> 65 años: 5.707 
(55%). 

Hª de IM 
enfermedad 
coronaria: 
14,2%.

Diabetes: 35% 
(N: 3.638).

Mortalidad total. Población total: 
14,9% vs. 15,3%

HR: 0,99 (0,89-
1,11) NS

subgrupos de 
interés
< 65 años: HR: 0,93 
(0,74-1,16)

> 65 años: HR: 1,01 
(0,89-1,15)

Diabéticos: HR: 1,03 
(0,83-1,22)

No diabéticos: HR: 
0,96 (0,84-1,11)

ASCOT-LLA21

3 años de 
seguimiento

Pacientes 
hipertensos de 
edades 40-79 
años con al 
menos otros tres 
factores de riesgo 
cardiovascular.

Atorvastatina 
10 mg  
(N: 5.168).

Placebo 
(N: 5.137).

Edad  < 60 años: 
3.735 (37%).

> 60 años: 6.570 
(63%).

Hª de IM 
enfermedad 
coronaria: 0%; 

Hª de ictus: 
9,7%;.

Diabetes: 24% 
(N: 2.532).

Infarto miocardio 
no fatal y muerte 
coronaria.

Población total: 
1,9% vs. 3%

HR: 0,65 (0,50-0,83)

NNT: 94 (30-215)

subgrupos de 
interés 
< 60 años: HR 0,66 
(0,41-1,06)

> 60 años: HR: 0,64 
(0,47-0,86) 

Diabéticos: HR: 0,84 
(0,55-1,29)

No diabéticos: 

HR: 0,56 (0,41-0,77)

HTA: hipertensión arterial. HR: hazard ratio. NNT: número de pacientes necesarios a tratar.
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otros estudios Con 
suBGruPos de PaCientes 
diaBÉtiCos

Del estudio HPS19 se han publicado 
varios subanálisis de los resultados 
obtenidos en grupos concretos de 
población, entre ellos en pacientes 
diabéticos (27). El grupo de diabé-
ticos incluyó 5.963 pacientes, de 
los cuales 2.592 tenían 65 años o 
más. Los resultados en este suba-
nálisis indican que el beneficio que 
consiguen los pacientes diabéticos 
con simvastatina 40 mg es similar al 
que los pacientes no diabéticos, y lo 
mismo sucede en el subgrupo de pa-
cientes mayores de 65 años. Sin em-
bargo, no se encontraron diferencias 
significativas en la tasa de eventos 
frente a placebo en los subgrupos 
de pacientes diabéticos del estudio 
ALLHAT-LLT (20) ni los del es-
tudio ASCOT-LLA (21). Pero no 
hay que olvidar que se trata de sub-
estudios, por lo tanto, la fortaleza de 
estas evidencia son bajas y la indica-
ción que generan, controvertida

MetaanáLisis en PaCientes 
diaBÉtiCos sin eVentos 
PreVios

El metaanálisis de De Vries (29) 
tiene como objetivo valorar la efi-
cacia de las estatinas en disminución 
de eventos cardio y cerebrovascu-
lares graves en pacientes diabéticos 
tipo 2 sin antecedentes de enfer-
medad cardiovascular. Para ello, se 
agruparon los datos de pacientes 
diabéticos de cuatro ensayos comen-

tados anteriormente (ASCOT-LLA, 
ASPEN, CARD, HPS), de los cuales 
tres estudiaron la eficacia de atorvas-
vatina 10 mg y el cuarto, simvasta-
tina 40 mg. Se encontró que las es-
tatinas reducían el riesgo de eventos 
cardio y cerebrovasculares mayores 
en conjunto (RR: 0,75; IC95%: 0,67 
a 0,85; NNT: 35), y de cada uno de 
ellos por separado: 

•  Ictus fatales y no fatales (RR: 0,69; 
IC95%: 0,51 a 0,92; NNT: 101). 

•  Infarto de miocardio fatal y no 
fatal (RR: 0,70; IC95%: 0,54 a 
0,90; NNT: 86).

Sin embargo, no se encontró re-
ducción de mortalidad por todas 
las causas (RR: 0,84; IC95%: 0,65-
1,09). No se hizo análisis por grupos 
de edad. 

En cuanto a la utilización de fi-
bratos, en el estudio FIELD (30), 
que incluyó a casi 10.000 diabéticos 
tipo 2, el fenofibrato no mostró be-
neficio en la prevención de eventos 
coronarios (11,7 eventos/1.000 per-
sonas/año en el grupo de placebo vs. 
10,4 eventos/1.000 personas/año en 
el grupo aleatorizado a fenofibrato) 
y sí importantes efectos secundarios 
y un deterioro del control metabó-
lico y renal en el grupo de trata-
miento. 

La asociación de estatina con fi-
brato fue estudiada en el ensayo 
ACCORD (31), en el cual se quería 
estudiar si, en el contexto de un 
buen control de la glucemia, el con-
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trol más agresivo de la dislipemia, 
combinando un fibrato (fenofi-
brato 160 mg/día) con simvastatina 
(20 mg en prevención primaria y 
40 mg en prevención secundaria), 
daba lugar a un mayor beneficio en 
términos de reducción de eventos 
cardiovasculares mayores (mor-
talidad cardiovascular, infarto de 
miocardio o ictus no mortal) que 
la simvastatina en monoterapia. Se 
incluyeron 5.518 diabéticos tipo 2 
de alto riesgo, bien por haber tenido 
un evento cardiovascular previo o 
por tener asociados al menos dos 
factores de riesgo cardiovascular. 
Tras un seguimiento de casi 5 años, 
se vio que añadir fenofibrato a si-
mvastatina no mostró reducir más 
los eventos cardiovasculares que la 
simvastatina en monoterapia.

seGuridad de Las 
estatinas
Las estatinas son fármacos seguros 
y generalmente bien tolerados. La 
probabilidad de efectos adversos se 
incrementa con la edad, con el incre-
mento de dosis o cuando se utilizan 
de forma concomitante con algunos 
medicamentos que pueden interferir 
en su metabolismo y elevar los ni-
veles plasmáticos.

Aunque en el marco de los ensayos 
clínicos la seguridad de las estatinas 
en personas mayores es similar al de 
adultos jóvenes, es difícil establecer 
su seguridad en población mayor 
real. El número de pacientes ma-

yores de 75 años incluidos en los 
ensayos clínicos es muy limitado, 
a esto se suma que los criterios de 
inclusión, exclusión y los periodos 
de prealeatorización de los ensayos 
clínicos hace que las características 
de la población estudiada sea muy 
seleccionada. En general, son más 
jóvenes, con menos comorbilidades 
y menor número de fármacos con-
comitantes que la población mayor 
a la cual se quieren extrapolar los re-
sultados. Por otro lado, para ser in-
cluidos en la fase de aleatorización, 
en la mayoría de los estudios debían 
haber demostrado previamente que 
toleraban estatinas, eran buenos 
cumplidores y no presentaban riesgo 
elevado de efectos adversos (función 
hepática o renal reducida). Por todo 
ello, es posible que los efectos ad-
versos que se observen en la práctica 
clínica habitual, en una población 
mayoritariamente polimedicada y 
con deterioro de la función renal 
y/o hepática, pudieran ser mayores 
que los observados en los ensayos 
clínicos.

A nivel individual, y sobre todo en 
pacientes ya frágiles y con polifar-
macia, es importante hacer un se-
guimiento minucioso de los posibles 
efectos adversos y estar atentos a 
las situaciones en las que el riesgo 
aumenta, tales como interacciones 
con medicamentos, deshidratación 
y comorbilidades (hipotiroidismo, 
alteraciones de la función renal y/o 
hepática) (32).
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Otro factor a tener en cuenta son las 
dosis utilizadas. Cada vez es más fre-
cuente que las guías de práctica clí-
nica (11, 33, 34) recomienden dosis 
altas o intensivas en los pacientes de 
mayor riesgo (síndrome coronario 
agudo, cardiopatía isquémica estable, 
ictus e incluso en diabéticos de alto 
riesgo). No hay que olvidar, que la 
utilización de dosis altas de estatinas 
en comparación con dosis menores se 
ha relacionado con un incremento en 
la incidencia de efectos adversos que 
dan lugar a que pacientes, ya de por 
sí seleccionados, abandonen el trata-
miento (NNH: 47; IC95%: 35-69), 
se produzcan elevaciones de transa-
minasas (NNH: 86; IC95%: 72-106) 
o, en menor medida, elevaciones de 
creatinina kinasa (CK) por encima 
de 10 veces el límite superior de la 
normalidad (NNH: 1.534; IC95%: 
890-5.528) (35, 36).

Los principales efectos adversos de 
las estatinas son la toxicidad mus-
cular, elevaciones de transaminasas y 
diabetes. El incremento del riesgo de 
ictus hemorrágicos y el deterioro de 
la función cognitiva son efectos que 
se han atribuido a la utilización de 

estatinas, no obstante, no han sido 
confirmados. 

toXiCidad MusCuLar

Es un efecto adverso de clase de las es-
tatinas, con un gradiente de gravedad 
que va desde la elevación asintomática 
de CK a mialgias y debilidad muscular, 
miositis y rabdomiólisis. Las mialgias 
son relativamente frecuentes, entre el 
5-10% de los pacientes en tratamiento 
con estatinas, aunque es posible que 
en muchos de ellos no esté relacio-
nado con la utilización de estatinas, al 
menos, cuando se utilizan a dosis me-
dias. Sin embargo la incidencia de re-
acciones más graves, como miopatía/
miositis (5/100.000 personas/año) y 
rabdomiólisis (1.6/100.000 personas/
año) son poco frecuentes a dosis es-
tándar (37). 

El riesgo de daño muscular con las 
estatinas se incrementa en pacientes 
con factores de riesgo, entre ellos la 
edad, la dosis y cuando las estatinas 
se utilizan en combinación con otros 
medicamentos que interaccionan 
con las estatinas (tema que se tra-
tará en otro apartado), o bien que 
dan lugar a efectos de miotoxicidad. 

• Personas mayores (edad > 80 años).

• Insuficiencia renal.

• Hipotiroidismo no controlado.

• Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios.

• Antecedentes  previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato.

• Alcoholismo.
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Es probable que el incremento del 
riesgo de daño muscular asociado al 
uso de estatinas tenga un mayor im-
pacto en adultos mayores, con menor 
reserva muscular, que en población 
joven, que en general tienen mayor 
masa muscular, más fuerza y mejor 
movilidad (38). Hasta qué punto 
los efectos adversos musculares de 
las estatinas junto con el aumento 
de la vulnerabilidad de las personas 
mayores pudieran, en conjunto, pro-
mover la sarcopenia y predisponer 
a caídas e incrementar la fragilidad, 
especialmente en los pacientes ins-
titucionalizados, es un tema que no 
está resuelto. Estas complicaciones 
no parecen observarse en estudios 
epidemiológicos retrospectivos; no 
obstante, estos estudios no incluyen 
a personas mayores de 80 años o a 
los pacientes más frágiles que viven 
en residencias. Pero apuntan a que en 
personas mayores que viven de forma 
independiente en la comunidad, las 
estatinas no parecen tener efecto en 
el deterioro de la función o en el in-
cremento de la fragilidad (32). No 
obstante, cuando se termine el en-
sayo STAREE (18), previsto para 
finales de 2020, y se publiquen los 
resultados tendremos más informa-
ción del papel de las estatinas en la 
supervivencia libre de discapacidad. 

¿Son todas las estatinas iguales en 
cuanto al riesgo de efectos adversos 
musculares? Es una pregunta difícil 
de responder, ya que no tenemos 
estudios que comparen estatinas a 
dosis equipotentes, realizados en 

práctica clínica real y con un pe-
riodo de seguimiento adecuado. En 
principio, los datos procedentes de 
metaanálisis de ensayos clínicos no 
parecen encontrar diferencias entre 
las distintas estatinas (39), pero sí 
con la dosis utilizada (35, 36).

En un análisis publicado de las no-
tificaciones de sospechas de efectos 
adversos musculares relacionadas con 
el uso de estatinas en el periodo 2005-
2011 (≈ 150.000 notificaciones) al sis-
tema de farmacovigilancia de la Food 
and Drug Administration (FDA) 
(40), se observó que, en general, a 
mayor potencia de la estatina, mayor 
riesgo de efectos adversos musculares. 
La estatina asociada con un mayor 
riesgo fue rosuvastatina. Atorvastatina 
y simvastatina mostraron un riesgo in-
termedio, mientras que pravastatina, 
lovastatina y pitavastatina presentaron 
las menores tasas. La excepción fue 
fluvastatina, que, siendo la estatina 
menos potente, se asoció a un mayor 
riesgo, solo superado por el riesgo aso-
ciado a rosuvastatina. 

La FDA (41), basándose en los ha-
llazgos encontrados en el ensayo 
SEARCH, en el que hubo una mayor 
incidencia de miopatía en pacientes 
tratados con simvastatina 80 mg en 
comparación con los que estaban 
tratados con simvastatina 20 mg 
(0,9% vs. 0,03%), ha contraindicado 
la utilización de la dosis de 80 mg 
de simvastatina en la mayor parte de 
los pacientes. En España, lo mismo 
que en otros países europeos (42), 
se ha cambiado la ficha técnica de 
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simvastatina para informar de este 
hallazgo, pero no se ha contraindi-
cado su utilización. 

eFeCtos adVersos HePátiCos

Durante el tratamiento con esta-
tinas, normalmente al poco tiempo 
de iniciado este, pueden aparecer 
elevaciones moderadas de transami-
nasas séricas (menos de tres veces el 
límite superior de la normalidad). En 
general, son transitorias, no suelen 
acompañarse de otros síntomas y no 
suele ser necesaria la interrupción 
del mismo.

El tratamiento con terapia intensiva 
en comparación con dosis moderadas 
de estatinas se ha asociado con un 
incremento del riesgo de elevaciones 
de transaminasas (35, 36), aunque 
no se ha asociado a un incremento 
de enfermedad hepática. Pueden en-
contrarse elevaciones mayores de tres 
veces el límite superior de la norma-
lidad en el 1% de pacientes a dosis 
bajas o intermedias, y en el 2-3% de 
aquellos con dosis altas.

Las estatinas están contraindicadas 
en enfermedad hepática activa, in-
cluyendo elevaciones persistentes e 
inexplicables de las transaminasas 
séricas cuando su nivel se encuentre 
tres veces por encima del límite su-
perior de la normalidad.

inCreMento deL riesGo de 
diaBetes

Las estatinas a cualquier dosis pueden 
incrementar el riesgo de aparición de 

diabetes en pacientes en riesgo de de-
sarrollar la enfermedad (glucemia en 
ayunas aumentada antes de iniciar el 
tratamiento, historia de hipertensión 
arterial, aumento de triglicéridos o 
elevado índice de masa corporal). El 
riesgo de nuevos casos de diabetes es 
mayor con las dosis altas que con las 
bajas-moderadas (43). No obstante, 
el balance beneficio-riesgo de las es-
tatinas se mantiene claramente favo-
rable: un nuevo caso de diabetes por 
cada 225 pacientes, superado por el 
beneficio de evitar 5,4 eventos car-
diovasculares por cada 225 pacientes 
(44). Por lo que, en general, las guías 
recomiendan no suspender la esta-
tina, siempre y cuando esta estuviera 
bien indicada, si durante el trata-
miento se producen elevaciones de 
glucemia o de HbA1c (45). 

Tras la publicación de varios estu-
dios que apuntaban que la utiliza-
ción de estatinas se asociaba con un 
ligero incremento de la aparición 
de diabetes, la Agencia Europea 
del Medicamento llevó a cabo una 
evaluación basada en todos los datos 
disponibles en el que se confirmaba 
la relación causal entre el uso de 
estatinas y la aparición de diabetes 
(46). Sin embargo, un reciente es-
tudio ha afirmado que la utilización 
de pitavastatina no afecta al metabo-
lismo hidrocarbonado o al desarrollo 
de diabetes comparado con placebo 
u otras estatinas (47). Esto ha que-
dado recogido en la correspondiente 
ficha técnica de pitavastatina (48).
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riesGo de iCtus HeMorráGiCo

La hipótesis de que el descenso de 
los niveles de colesterol pudiera estar 
asociado con un incremento del riesgo 
de hemorragia cerebral comenzó con 
una serie de estudios epidemiológicos 
en los cuales se encontró una débil 
asociación; no obstante, estos estudios 
tienen serias limitaciones para poder 
concluir sobre causalidad. Con la pu-
blicación de un análisis post-hoc del en-
sayo SPARCL (prevención secundaria 
de ictus) (49, 50) se volvió a reactivar 
el debate. En este análisis se encontró 
un aumento de ictus hemorrágico 
(HR: 1,6; IC95%: 1,08-2,55) en los 
pacientes tratados con atorvastatina 
80 mg, especialmente en pacientes 
con ictus hemorrágico previo o infarto 
lacunar en el momento de la inclusión 
en el estudio.

Los metaanálisis (51-53) que incluyen 
datos de subgrupos de pacientes con 
ictus y/o accidente isquémico tran-
sitorio previo encuentran un incre-
mento de ictus hemorrágico en la 
misma línea de los obtenidos en el 
SPARCL, lo cual es lógico, ya que la 
mayor parte de los pacientes proceden 
de ese ensayo. Por el contrario, los úl-
timos metaanálisis publicados (54), 
independientemente de la dosis de 
estatina o la indicación, no muestran 
que el tratamiento con estatinas esté 
asociado a un incremento del riesgo 
de ictus hemorrágico. Por ahora, estos 
datos llevan a pensar que las estatinas 
por sí mismas, con los descensos de 
colesterol que producen, no parecen 
incrementar el riesgo de ictus hemo-

rrágico; no obstante, se desconoce la 
seguridad que tiene la utilización de 
estatinas en pacientes con antece-
dentes de ictus hemorrágico.

FunCión CoGnitiVa

La relación entre la utilización de es-
tatinas y la función cognitiva es objeto 
de controversia. Por un lado, estudios 
biológicos y epidemiológicos sugieren 
que los niveles altos de colesterol sé-
rico pueden promover procesos pato-
lógicos que contribuyen a la patología 
de la enfermedad de Alzheimer y la 
demencia vascular, por lo que se espe-
culaba que el tratamiento con hipoli-
pemiantes podría reducir el riesgo de 
contraer enfermedad de Alzheimer. 
No obstante, dos revisiones de la fun-
dación Cochrane (55, 56) concluyen 
que no hay pruebas suficientes para 
recomendar el uso de las estatinas ni 
en la prevención ni en el tratamiento 
de la demencia. 

Por otro lado, en 2012, la FDA 
(41), basándose en notificaciones 
espontáneas, estudios observacio-
nales y ensayos clínicos, alertó de la 
posible relación de la utilización de 
estatinas y pérdidas de memoria en 
mayores de 50 años. Los informes 
sobre la pérdida de memoria, olvidos 
y confusión, generalmente no graves 
y que revertían tras la suspensión 
del tratamiento, implicaban a todas 
las estatinas. Posteriormente, se ha 
publicado un nuevo metaanálisis 
(27 estudios de los cuales tres son 
ensayos controlados aleatorios, el 
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resto son observacionales) en el que 
se analiza el efecto de las estatinas 
sobre la función cognitiva (enfer-
medad de Alzheimer, deterioro cog-
nitivo, rendimiento cognitivo…). 
Aunque reconocen la baja calidad de 
los estudios incluidos en la revisión, 
los datos apuntan a que las estatinas 
tienen un efecto neutro sobre la fun-
ción cognitiva y que es necesaria más 
información acerca de las dosis altas. 

interaCCiones (57)
Las estatinas presentan gran afi-
nidad por la HMCoA reductasa sin 
actuar sobre otras enzimas o recep-
tores, por lo que no van a afectar a 
la actividad de otros fármacos. Sin 
embargo, cuando se administran 
conjuntamente con otros medica-
mentos, su actividad sí se puede ver 

afectada. Esto ocurre fundamental-
mente cuando se interfiere en su 
metabolismo, de manera que, si este 
se ve reducido, aumentan sus con-
centraciones plasmáticas y podrían 
producirse problemas de toxicidad, 
generalmente musculares.

No todas las estatinas van a interac-
cionar con los mismos fármacos ni 
en la misma magnitud, ni todos los 
pacientes se van a ver afectados de 
la misma manera. De forma general:

•  La actividad farmacológica de sim-
vastatina y lovastatina se van a ver 
afectadas por fármacos que in-
hiban o induzcan su metabolismo a 
través del citocromo P450, mayori-
tariamente el 3A4 (CYP3A4). Los 
niveles de atorvastatina también se 
van a ver afectados por estos fár-

tABLA 2. interACCiones Más FreCUentes De LAs estAtinAs

Fármacos Mecanismo estatina afectada recomendación efecto

Fibratos Inhibidor OATP1B1. Todas. Evitar gemfibrozilo.
Bezafibrato y 
fenofibrato, la 
administración 
conjunta con 
estatinas requiere 
monitorización por 
riesgo de efectos 
adversos musculares.

Aumento del riesgo 
de efectos adversos 
(miopatía).

Macrólidos
Antifúngicos 
azólicos
Danazol

Inhibidores potentes 
CYP3A4.

Simvastatina.
Lovastatina.

Contraindicado 
mientras dure el 
tratamiento con el 
fármaco inhibidor.

Atorvastatina. Evitar administración 
conjunta. Si no es 
posible reducir dosis 
de atorvastatina.
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tABLA 2.  interACCiones Más FreCUentes De LAs estAtinAs 
(continuación)

Fármacos Mecanismo estatina afectada recomendación efecto

Amiodarona 
Antagonistas del 
calcio

Inhibidores 
moderados 
CYP3A4.

Simvastatina.
Lovastatina.

Con diltiazem D. Máxima simvastatina. Aumento 
del riesgo de 
efectos adversos 
(miopatía).

Con amiodarona, amlodipino o 
verapamilo D. Máxima simvastatina 
20.

Atorvastatina. Precaución.

Zumo de pomelo 
Cilostazol

Inhibidor 
CYP3A4.

Simvastatina, 
atorvastatina 
lovastatina.

Contraindicado el zumo de pomelo.

Precaución cuando se administren 
conjuntamente con cilostazol.

Ciclosporina Inhibidor 
CYP3A4, 
OATP1B1.

Todas. Rosuvastatina y pitavastatina.

Lovastatina: D. Máxima 20 mg.

Simvastatina y atorvastatina: D. 
Máxima 10 mg.

Pravastatina y fluvastatina: 
precaución.

Eritromicina Pitavastatina. Evitar administración conjunta.

Pravastatina. Precaución.

Dronedarona Inhibidor 
CYP3A4, 
OATP1B1.

Todas. Precaución. Reducir dosis estatina.

Fluconazol Inhibidores 
CYP2C9.

Fluvastatina. Precaución.

Colchicina Competencia 
CYP 3A4 y 
Pgp.

Simvastatina, 
lovastatina, 
atorvastatina y 
fluvastatina.

Precaución.

Rifampicina, 
carbamacepina

Inductores 
CYP3A4.

Simvastatina, 
atorvastatina, 
lovastatina.

Podría ser necesario ajustar dosis de 
la estatina.

Podrían reducir 
la eficacia de 
estatina.

Resinas Reducción, 
absorción.

Todas. Separar administración 
hipolipemiantes.

ACO Todas. Monitorizar INR. Alteraciones INR.

Digoxina Atorvastatina 
(principalmente a 
dosis altas).

Monitorizar digoxina. ↑ Toxicidad 
digoxina.

(a) Tabla adaptada de Criterios de utilización de fármacos hipolipemiantes para el tratamiento y control de 
la dislipemia como factor de riesgo cardiovascular (actualización parcial octubre 2015). SERMAS. Criterios 
n.º 5. 2015. Madrid.

Macrólidos: eritromicina, claritromicina, telitromicina. 

Antifúngicos azólicos: fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol. Precaución con voriconazol.  

Antagonistas del calcio: amlodipino, verapamilo, diltiazem.
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macos, aunque en menor medida 
que con simvastatina.

•  Fluvastatina se va a ver afectada 
por fármacos que inhiban o in-
duzcan la actividad del CYP2C9.

•  Pravastatina, rosuvastatina y pita-
vastatina no parece que se vean 
afectadas por fármacos induc-
tores o inhibidores de la actividad 
del citocromo P450, pero sí por 
fármacos inductores o inhibidores 
del transportador de membrana 
OATP1B1, que favorece la en-
trada de la estatina al hepatocito.

interaCCiones entre 
estatinas e inHiBidores 
de Proteasa Para eL 
trataMiento deL ViH Y 
antiViraLes direCtos Para eL 
trataMiento deL Virus de La 
HePatitis C

La administración conjunta de es-
tatinas e inhibidores de la proteasa 
o de antivirales directos para el tra-
tamiento del virus de la hepatitis C 
puede dar lugar a incremento del 
riesgo de toxicidad de la estatina, 
principalmente reacciones adversas 
musculares, por lo que es recomen-
dable consultar las fichas técnicas de 
los medicamentos si algún paciente 
está en tratamiento con alguno de 
estos fármacos.

adHerenCia
Tan importante como la selección 
del medicamento adecuado, a la 

dosis correcta en la cual se han te-
nido en cuenta otros fármacos, otras 
enfermedades, la calidad y esperanza 
de vida, es que el paciente se tome la 
medicación adecuadamente.

Ya en 2004, la OMS consideraba la 
falta de adherencia como un pro-
blema prioritario de salud pública. 
La repercusión de una adherencia 
deficiente crece a medida que se 
incrementa la carga de la enfer-
medad crónica. Las consecuencias 
se traducen en la disminución de los 
resultados en salud, hasta el punto 
que, según la OMS, “aumentar la 
efectividad de las intervenciones 
sobre adherencia terapéutica puede 
tener una repercusión mucho mayor 
sobre la salud de la población que 
cualquier mejora de los tratamientos 
médicos específicos” (2).

Entre los factores que influyen en la 
falta de adherencia destacan la edad 
avanzada, la polifarmacia, la duración 
del tratamiento, las enfermedades 
asintomáticas, entre otros (2). En 
un estudio que se publicó en 2011 
(58), se entrevistaba a 356 personas 
de edad avanzada (media de edad 76 
años) que vivían en la comunidad y 
se preguntaba acerca de su disposi-
ción a tomar medicamentos para la 
prevención primaria del infarto de 
miocardio. Se aplicaron diferentes 
escenarios de beneficio y de gravedad 
de efectos adversos. En él se observó 
que las personas entrevistadas daban 
mucha importancia a los efectos ad-
versos y que su disposición a tomar 
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medicamentos era relativamente in-
sensible a los beneficios, dando poca 
importancia a pequeñas mejoras en la 
reducción de eventos.

Son varios los estudios observacio-
nales que muestran la falta de adhe-
rencia a los tratamientos para pato-
logías cardiovasculares, incluyendo 
estatinas, tanto en población joven 
como en población mayor (59), ya 
sea en pacientes de prevención se-
cundaria o en aquellos en los que el 
riesgo es menor. Las consecuencias 
clínicas de esta falta de adherencia 
son importantes, tal y como reflejan 
los resultados de una revisión siste-
mática (60), cuyo objetivo era de-
terminar hasta qué punto la falta de 
adherencia a medicamentos para en-
fermedades cardiovasculares influía 
en la mortalidad total y en el desa-
rrollo de eventos cardiovasculares. Se 
incluyeron 44 estudios prospectivos, 
que incluían casi dos millones de par-
ticipantes. De forma general, el 60% 
(IC95%: 52-68) se consideró que te-
nían buena adherencia a la medica-
ción, similar a los diferentes grupos 
de medicamentos (estatinas, antihi-
pertensivos, antidiabéticos, aspirina). 
Se estimó que un considerable por-
centaje de eventos cardiovasculares 
(≈ 9% en Europa) se pueden atribuir 
a la mala adherencia exclusivamente. 
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