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PROLOGO

DR. JOSE ANTONIO LOPEZ TRIGO

En las dltimas décadas venimos asis-
tiendo a cambios importantes en los
determinantes de salud, de calidad
de vida e incluso de mortalidad de la
poblacién. La mejora en el control
de muchas enfermedades, como las
transmisibles, la desaparicién o, al
menos, la atenuacién de los procesos
carenciales y los éxitos en la detec-
cién precoz y manejo terapéutico
del cancer, junto con el aumento de
expectativas de vida de la poblacioén,
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, mas im-
pacto tienen los héabitos de vida
no saludables y sus consecuencias
en la salud. En efecto, los factores
ligados a como vivimos influyen
en cémo enfermamos. Obesidad,
sedentarismo, tabaquismo, dis-
lipemia, hipertensiéon y diabetes
son los procesos que condicionan,
mas frecuentemente, los riesgos y
procesos vasculares. Precisamente
sobre dos de ellos, hiperlipidemias y

diabetes, versa esta Guia de Buena
Practica Clinica en Geriatria de la
Sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia.

A lo largo de las siguientes paginas
se nos ofrece un analisis riguroso y
de eminente caracter practico sobre
factores de riesgo vascular, su im-
pacto en la salud, el papel del co-
lesterol y de la diabetes mellitus, la
relacién entre ambos y cémo se tra-
duce en patologia vascular, y, por ul-
timo, el manejo no farmacolégico y
farmacolodgico de ambas condiciones
cuando aparecen juntas en personas
mayores y las peculiaridades de la
farmacologia geriatrica en el abor-
daje de estos desordenes.

Las actitudes nihilistas basadas en
que, a ciertas edades y con perspec-
tivas vitales temporales reducidas,
los niveles elevados de grasas en
sangre no tendrian elevada repercu-
sion sobre la salud, han sido desac-
tivadas por el hecho demografico.
El aumento de la longevidad ofrece
mas 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. Habra muy
pocas situaciones para no tratar
aquellos casos de dislipemia en
personas mayores, especialmente
si acumulan mas factores de riesgo
vascular, enfermedades vasculares o
secuelas de las mismas.

Esas “malas companias” a las que se
refiriera De Fronzo en relacion a la
asociacion de diabetes con otros fac-
tores de riesgo vascular son en mu-
chas ocasiones responsables de las
situaciones de pérdida de autonomia
y de la aparicién de dependencia en
las personas mayores.

La especial complejidad del paciente
mayor, diabético y con hiperlipi-
demia centra el trabajo desarrollado
en esta guia, 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 farmacolégico. Manejo basado
en hechos como la comorbilidad, la
polifarmacia, las modificaciones que
el envejecimiento puede inducir en

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

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

Agradecemos a Laboratorios Esteve
su colaboracion, que ha hecho po-
sible la edicion y distribucién de esta
Guia de Buena Practica Clinica en
Geriatria. 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 titulos de esta, ya extensa,
coleccién de guias 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 crénicas se incre-
mentan con el envejecimiento. El
85% de las personas mayores de 75
afios presentan al menos una condi-
cién crénica. Edad y cronicidad estan
frecuentemente relacionadas con la
multimorbilidad, que se asocia a un
aumento de la mortalidad, a una dis-
minucién 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 paises desarrollados y
causan més del 45% de todos los fa-
llecimientos en personas mayores de
65 anos. La mayor carga de morbi-
mortalidad coronaria y cerebrovas-
cular se produce en individuos de
edad avanzada. Ademais, las enfer-
medades cardiovasculares son causa
importante de deterioro funcional
y/o cognitivo, y, por ello, genera-
doras de dependencia (2, 3).

Dislipemia, més especificamente
hipercolesterolemia, es, junto a hi-
pertension, tabaco, diabetes y obe-
sidad, uno de los factores de riesgo
para todos los grupos de edad, pero
sobre todo para la poblacién anciana
(4). Los estudios epidemioldgicos
han observado que los niveles de co-

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

M ENVEJECIMIENTO Y

DISLIPEMIA

El envejecimiento esta asociado con
disfunciones corporales multiples y
sistémicas y se acompana de altera-
ciones en el metabolismo lipidico y
estados de inflamacion crénica, que
todo ello puede contribuir al desa-
rrollo de ateroesclerosis.

Los niveles plasmaticos de colesterol
se incrementan con la edad. Los me-
canismos responsables de esta aso-



ciacién no han sido bien explicados,
aunque se han establecido una serie
hipotesis que se exponen a continua-
cion (6).

MODIFICACIONES EN EL
ENDOTELIO SINUSOIDAL
HEPATICO

Los cambios producidos a nivel del
endotelio sinusoidal han sido cata-
logados como pseudocapilarizacién.
Este fenémeno puede deteriorar la
captacion hepatica de lipoproteinas,
lo cual contribuye a los cambios vas-
culares edad-dependientes. Se co-
noce cémo las células endoteliales si-
nusoidales hepaticas juegan un papel
crucial en la eliminacién de macro-
moléculas tipo productos finales de
glicacién, 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 reduccion del flujo sanguineo
hepitico, con la consecuencia de
una disminucién del aclaramiento
de muchos sustratos, sobre todo de
los que tienen una alta extraccion
hepatica (7).

CAMBIOS EN LA LIPEMIA
POSPRANDIAL

El incremento en la lipemia pos-
prandial que se observa de forma
tipica en ancianos ha surgido como
un factor de riesgo cardiovascular
importante. Varias son las explica-
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ciones para este hecho, como son el
retraso en el vaciamiento gastrico,
cambios en la absorcién intestinal y,
sobre todo, disminucién de los ni-
veles de lipoproteina 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 antilipolitico de la
insulina y la incapacidad de los adi-
pocitos para reciclar los dcidos grasos
libres circulantes a través de la re-
esterificacién. La funcién endocrina
del tejido adiposo, sobre todo grasa
visceral, lleva a un incremento en la
secreciéon de citoquinas, que cons-
truyen un estado proinflamatorios
que interfiere con la actividad de la
insulina.

Los incrementos de los niveles san-
guineos de los acidos grasos conlleva
hiperinsulinemia y resistencia a insu-
lina y un flujo de 4cidos grasos desde
el tejido adiposo al higado que ori-
gina gluconeogénesis e incremento en
la producciéon de VLDL y LDL (8).

DEFICIT DE HORMONA DE
CRECIMIENTO (GH)

El envejecimiento se caracteriza por
una respuesta de GH bloqueada
ante varios estimulos, como los
altos niveles de acidos grasos libres,
o a la liberacién 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 regulacion de la expre-
sion de los receptores hepaticos de
LDL y controlando la actividad de
la 7-alfa-hidroxilasa de colesterol.
En lineas generales, la disminucion
de niveles de GH se puede asociar a
la presencia de hipercolesterolemia.
No obstante, la mayoria de estudios
se ha realizado en modelos animales
y, por lo tanto, no se puede hacer
extensivo al humano.

DESCENSO DE NIVELES
DE ANDROGENOS EN HOMBRES

Las hormonas sexuales pueden re-
gular el metabolismo de las lipo-
proteinas y, en consecuencia, influir
en el desarrollo de enfermedad vas-
cular. Los andrégenos tienen una
influencia negativa y los estrogenos
positivas en el perfil lipidico. Los
niveles bajos de testosterona en va-
rones se asocian a un perfil lipidico
aterogénico. Se ha encontrado aso-
ciacion 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.

M FACTOR DE RIESGO

Estudios epidemiolégicos 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, ademas, con peor
prondstico.

La estimacion del riesgo vascular
en el anciano requiere una eva-
luacién 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 anos puede infrava-
lorar el riesgo (11). La adaptacion
de la escala de Framingham au-
menta la seccion de edad hasta los
79 afios, en consecuencia, no valora
adecuadamente a los pacientes ma-
yores de 80 afios.

En un metaanilisis que incluye casi
900.000 pacientes de 61 estudios
observacionales con 55.000 muertes
y cerca de 12 millones personas/afio
de seguimiento, ha caracterizado cla-
ramente la asociacion edad-especi-
fica de colesterol con isquemia mio-
cardica, accidente cerebrovascular y
otras muertes de causa vascular. El
cociente colesterol total/HDL es un
mejor predictor de mortalidad por
isquemia miocardica 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 incluia individuos
entre 55-99 afios, se observo que los
niveles elevados de colesterol total
se asociaban de forma inversa con



mortalidad cardiovascular y no car-
diovascular a partir de los 85 y 65
afios, respectivamente. Ademis, 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 afios.

Importantes estudios epidemiolé-
gicos apoyan la existencia de la “pa-
radoja del colesterol” en la pobla-
cién geriétrica (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 afios, 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 incluy6 a 490 per-
sonas no institucionalizadas mayores
de 75 afios, encontraron que niveles
elevados de colesterol total se aso-
ciaba a una mayor supervivencia:
se observod que cada incremento de
38,6 mg/dl de colesterol total se
asociaba a una disminucién de la

mortalidad del 18% (16).

En una revision sistematica sobre ni-
veles de colesterol y mortalidad en
personas mayores de 80 afios se con-
cluye que los niveles mas elevados
de mortalidad se asociaban a unos
niveles bajos de colesterol y tam-
bién que el menor riesgo se obtenia
en valores de colesterol total mas
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elevados de los recomendados para
otros grupos etarios (17).

Se han sugerido varias hipotesis
que intentan explicar la epidemio-
logia inversa que se observa en po-
blacién geriatrica y, sobre todo, en
aquellos con enfermedades crénicas.
El exceso de peso y de grasa puede
proteger contra la muerte debido
a malnutricién, que se observa en
la mortalidad a corto plazo, por lo
tanto, habria que diferenciar los
“killer” a corto y largo plazo. El te-
jido adiposo genera adiponectinas
y receptores de la fraccion soluble
de TNFa que pueden neutralizar
los efectos biolégicos adversos de
la TNKa (18). Las lipoproteinas
pueden actuar activamente ligando
y neutralizando endotoxinas cir-
culantes y protegiendo, en conse-
cuencia, las ramificaciones adversas
de esa situacion (19). La pérdida de
peso y la reduccién en la reserva del
tejido adiposo se asocia a una inmi-
nente liberacion de toxinas lipofi-
licas circulantes (20).

En conclusion, la relacién entre co-
lesterol total y mortalidad cardiovas-
cular est4 bien establecida en la po-
blacion 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 afios. 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 TERAPEUTICO

El manejo de la hiperlipidemia en el
anciano es subdptima por diversos
motivos: la relacion estadistica entre
colesterol sanguineo y enfermedad
cardiovascular es menos fuerte en
ancianos que en jovenes, hay preo-
cupacion por los efectos secundarios,
existe incertidumbre en los médicos
sobre el beneficio del tratamiento y
el calculo del riesgo cardiovascular
es complicado en ancianos (22). Sin
lugar a dudas, las personas de 65
afios difieren globalmente de aque-
llas de 80 y mas afios y, en conse-

cuencia, deben manejarse de forma

diferente (23).

En un estudio que analizaba 56.320
historias clinicas procedentes de
296 centros hospitalarios se ob-
jetivé la utilizacién de hipolipe-
miantes en el 60% de pacientes
mayores de 50 afios con cardio-
patia isquémica, sin embargo, este
porcentaje descendia al 15% en los
mayores de 85 afos (24).

La informacién disponible respecto
al tratamiento farmacolégico de la
dislipemia en pacientes mayores de
80 afios es escasa, siendo practica-
mente nula para aquellos distintos
de las estatinas. En la mayoria de
estudios de prevencién primaria no
se incluye poblacién anciana (25)

(tabla 1).

TABLA 1. ESTUDIOS DE PREVENCION CON ESTATINAS

ESTUDIO EDAD FARMACO RESULTADOS NNT

Prevencion primaria

JUPITER 60-71 Rosuvastatina. Reduccion ECA. 95/2 afios.

WOSCOPS 45-64 Pravastatina. Reduccién ECA. No | 42/5 afos.
ACV.

AFCAPS 45-73 Lovastatina. Reduccion ECA. 49/5 afos.

ALLHAT 66 +7,6 Pravastatina. No beneficios.

ASCOT 66 + 8,5 Atorvastatina. Reduccion ECA 'y 164/3 afos.
ACV.

Prevencion secundaria

SPARCL 21-92 Atorvastatina. Reduccién ECA y 52/ACV.
ACV.

PROSPER 60-72 Pravastatina. Reduccion ECA. 59/3 afnos.

ECA: evento coronario agudo. ACV: accidente cardiovascular.



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

El Prospective Study of Pravastatin in
the Elderly at Risk (PROSPER) (26)
incluia pacientes con edad media
de 75 afios con elevado riesgo vas-
cular. La pravastatina en dosis de
40 mg/dia disminuy6 el namero de
accidentes coronarios, pero no se ob-
jetivo beneficio sobre la presencia de
ictus y de mortalidad general en el
seguimiento a 3 afios.

Un subestudio del estudio JUPITER
analizaba los efectos de rosuvas-
tatina versus placebo en 5.695 pa-
cientes asintomaticos mayores de
70 afios. Los resultados indican una
reduccién absoluta en la incidencia
de infarto de miocardio no fatal,
ictus no fatal, hospitalizacién por
angina inestable, revascularizacién
o muerte por enfermedad cardio-
vascular. El nimero de pacientes a
tratar (NNT) durante 4 afios para
prevenir un evento cardiovascular
era de 24 para mayores de 70 afos
comparado con 36 para el grupo
de 50-69 afios. No obstante, se po-
drian considerar poblacion “anciana-
joven”, pues la edad media era 74
afios y el 75% de los pacientes eran
menores de 77 anos (27).
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El mas reciente metaanalisis sobre
ocho ensayos que incluyen un total
de 26.674 pacientes concluye que la
prevencion 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-
macion corregida del NNT era de 83
para prevenir un evento cardiovas-
cular y de 142 para prevenir un ictus.

Las guias europeas sobre preven-
cién 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 afios
es muy escasa y la decision debe ser
individualizada. Las guias norteame-
ricanas realizan las mismas indica-
ciones, recalcando la falta de evi-
dencias en Atencién Primaria (30)

(tabla 2).

La evidencia de la reduccién del
riesgo cardiovascular con estatinas
en prevencion secundaria es clara.
Varios estudios muestran un bene-
ficio similar en jévenes y ancianos.
Las estatinas reducen el riesgo de
infarto de miocardio y accidente ce-
rebrovascular, asi como en la morta-

lidad global (31).

Los efectos secundarios mas co-
munes de las estatinas son la eleva-
cién asintomatica de transaminasas
y la toxicidad muscular. El riesgo
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TABLA 2. GUIAS PARA EL MANEJO DE LIPIDOS EN ANCIANOS POR

DIFERENTES GRUPOS

ADULT TREATMENT PANEL Il OF NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM

1. Se recomiendan estatinas para prevencién secundaria.
2. En prevencion primaria se basara en valoracion clinica individual.

AND CLINICAL EXCELLENCE

AMERICAN SOCIETY OF GERIATRIC CARDIOLOGY NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH

1. Tratar a pacientes con alto riesgo cardiovascular.
2. Se debe hacer valoracion clinica como guia terapéutica.

NATIONAL COLLABORATING CENTRE FOR PRIMARY CARE

un tratamiento.

1. Utilizar estatinas en > 75 afios con alto riesgo cardiovascular.
2. Riesgo/beneficio de tratamiento, preferencias y comorbilidades pueden hacer inadecuado

EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY

1. Hay una limitada evidencia para tratamiento en > 80 afios.
2. El juicio clinico deberé guiar las decisiones en muy ancianos.

de desarrollar una miopatia es dosis-
dependiente y aumenta con la edad y
con farmacos ampliamente utilizados
en este grupo etario (32). También se
ha demostrado un pequefio aumento
en la incidencia de diabetes, efecto
este mas patente en pacientes de
mayor edad y con estatinas mas po-
tentes (33). No obstante, este efecto
secundario no se observa en todas las
estatinas. En este sentido, un reciente
estudio afirma que la utilizacion 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 ningtn indicio confirmado de
riesgo de diabetes con pitavastatina

en los estudios de farmacovigilancia
poscomercializacion o en los estudios
prospectivos (35).
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B INTRODUCCION

La diabetes es la cuarta enfermedad
cronica mas frecuente, seguida de las
enfermedades cardiovasculares, las
cerebrovasculares y el cancer. Las
enfermedades crénicas tienen mayor
impacto en los pacientes a medida
que aumenta la edad, siendo mayor
a partir de los 75 afios. A pesar de
esto, las estrategias de manejo de
las diferentes patologias suelen estar
basadas en poblacién adulta sin co-

morbilidad.

La diabetes, como enfermedad cré-
nica, compleja y asociada al enveje-
cimiento, y, por tanto, muy preva-
lente en esta poblacion, 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 hipertension arterial (HTA),
enfermedad coronaria o ictus, res-
pecto a los pacientes sin diabetes
(1, 2).

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

secundarias a la diabetes en los pa-
cientes mayores (> 75 afios), como
son las caidas, los trastornos del es-
tado de animo, el deterioro cogni-
tivo o la incontinencia urinaria. Es
decir, el desarrollo de sindromes
geriatricos es mas frecuente en los
pacientes diabéticos mayores que en
los no diabéticos (3). La deteccion
temprana de estos y la intervencién
es tan importante que la American
Diabetes Association recomienda,
entre otras medidas, realizar un cri-
bado para depresién con el objetivo
de implantar un tratamiento, si fuera
necesario, en los adultos mayores de
65 afos con diabetes (4). Otra de
las complicaciones mas frecuentes y
més 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 afios o mas). Por
tanto, no constituyen un grupo ho-
mogéneo que pueda ser valorado y
tratado de la misma forma. En fun-
cion de las caracteristicas de cada
paciente (situacion funcional o cog-



nitiva, presencia de fragilidad y es-
peranza de vida), se llevara a cabo
un plan individualizado con unos
objetivos terapéuticos especificos,
que incluira, ademas del control
glucémico, una valoracion del resto
de factores de riesgo cardiovascular
(HTA y lipidos). Como plantea-
miento general, estos objetivos seran
mas relajados en aquellos pacientes
fragiles, con alta comorbilidad y
esperanza de vida reducida, y mas
estrictos, o similares a los de los pa-
cientes jovenes, en aquellos que se
encuentren funcional y cognitiva-
mente intactos con una esperanza
de vida significativa.

Las principales dianas terapéuticas
estan cambiando. Actualmente, los
objetivos prioritarios en la pobla-
cién mayor diabética son: mantener
la independencia en las actividades
basicas de la vida diaria, prevenir el
deterioro funcional y preservar la
calidad de vida. A la hora de elegir
un farmaco, se tendran en cuenta
los cambios farmacocinéticos y far-
macodinidmicos asociados a la edad,
ademas de realizar una valoracion
geriétrica integral (VGI) de la que
se obtendra informacion impres-
cindible: situacién clinica, fun-
cional, cognitiva y social (tabla 1).
Por ejemplo, farmacos 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-
cion funcional y cognitiva, ademas
de adecuada agudeza visual.
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Por tanto, la diabetes es una enfer-
medad muy prevalente en la po-
blacién mayor, con multiples con-
secuencias clinicas, 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.

M PREVALENCIA

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

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

La American Diabetes Association
ha realizado una estimacién en la
proyeccién de prevalencia de dia-
betes desde el afio 2015 al afio
2040 (5):
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* En América del Norte y el Caribe

415 millones de personas diagnos-
ticadas de diabetes en el mundo,
lo que suponia 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.

existen 44,3 millones de diabé-
ticos y se estima que superaran los

60 millones en 2040.

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

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

TABLA 1. DETECCION DE SINDROMES GERIATRICOS EN EL
PACIENTE ANCIANO DIABETICO

Sindrome geriatrico

Valoracion

Deterioro funcional

o [ndice de Barthel (actividades de la vida diaria).

o [ndice de Lawton (actividades instrumentales).

Depresion

e Cuestionario Yesavage.

Caidas

e Short Physical Performance Battery (SPPB): valoracion marcha y
equilibrio.

e Estudio posturografico.

e Valoracion de hipoglucemia e hipotensién ortostatica.

Incontinencia urinaria

e Frecuencia y gravedad.

® Residuo miccional.

Desnutricion

o Mini Nutritional Assessment (MNA).

Demencia

e Mini-Mental State Examination (MMSE).
e Montreal Cognitive Assessment (MOCA).

e Test del reloj.

Deprivacion visual

e Valoracion oftalmolégica.

Polifarmacia ® Revisiones periédicas con listas actualizadas.
Sarcopenia e Bioimpedancia (masa muscular).

e Hand grip strength (fuerza muscular).

* SPPB (funcionalidad).
Fragilidad e 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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FIGURA 1. PIRAMIDES DE POBLACION EN ESPANA
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En Espafia, los datos mas recientes
son del estudio Di@bet.org del
afio 2012, donde se estimé que un
28,6% de la poblacion del estudio
presentaba alguna alteracién rela-
cionada con el metabolismo de los
hidratos de carbono. En mayores de
75 afios la prevalencia fue del 41,3%
en mujeres y el 37,4% en varones,
con un alto porcentaje de pacientes
sin diagnostico (10% en mayores de
75 afos). Mas de la mitad de los pa-
cientes diabéticos tipo 2 en Espafia
tendrian mas de 65 afios y un 23,1%
de los mayores de 75 afios tendrian
prediabetes (6, 7).

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

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

La diabetes tipo 2 representa el 90%
de los casos de diabetes en los paises
desarrollados. Segiin un estudio rea-
lizado en poblacion 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 Fundacién 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
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de ello. Ademés, la gran mayoria de M FISIOPATOLOGIA

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 cro-
nica. Un 70-80% de la poblacion
diabética muere por enfermedades
cardiovasculares o cerebrovascu-
lares. La contribucion de la diabetes
a las ratios de mortalidad est4 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 cancer,
ademas 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 poblacion, el aumento
del niimero de personas y los afios
vividos sin discapacidad. La diabetes
es la 7.* causa en funcion de los afios
perdidos que ocasiona y la 8.* de dis-
capacidad (9).

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

Con el envejecimiento se producen
algunos cambios fisiolégicos que
pueden contribuir a la aparicién de
diabetes en este grupo de poblacion.
Los mas importantes son la disminu-
cion de la secrecion de insulina aso-
ciada a la edad y la pérdida de sen-
sibilidad a esta por una disminucién
de la sensibilidad de las células B
pancreaticas y de la respuesta aguda
de la insulina a la glucosa (12). La
resistencia a la insulina, que en los
mayores predomina en el muasculo
esquelético, esta relacionada con la
disfuncién mitocondrial del mismo
(13, 14). Una de las mayores di-
ferencias en la fisiopatologia de la
diabetes tipo 2 entre los pacientes
jovenes y los mayores es la presencia
de resistencia a insulina en ausencia
de obesidad. Este hecho podria estar
relacionado con el incremento de
grasa y la redistribuciéon de la misma
en los tejidos musculares y hepa-
ticos. El aumento de la grasa vis-
ceral esta directamente relacionado
con la aparicion 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, infiltracién grasa a
nivel muscular y menor cantidad de
grasa subcutanea que los pacientes
sin diabetes. Existen estudios que
demuestran que los pacientes diabé-
ticos que no han sido diagnosticados
0 que no siguen un tratamiento ade-
cuado presentan mayor disminucién



de la masa muscular, de lo que se
deriva la importancia de la deteccion
y tratamiento precoz de la diabetes.
Ademais, en este grupo de pacientes
en los que no se llevan a cabo inter-
venciones no farmacolégicas (reco-
mendaciones dietéticas y ejercicio
fisico), la progresién de los cambios
corporales desfavorables serd mas
répida. 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 inflamacion crénica y otros en
la menor contracciéon muscular de-
bido a que la resistencia a insulina
supone una menor captacion de glu-
cosay, por tanto, menor produccion
de energia, lo que conlleva una con-
traccion mas débil del musculo (15).

Existen otros factores que predis-
ponen y contribuyen a la aparicién
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 disminucion de la
actividad fisica habitual. También,
el hecho de presentar un mayor na-
mero de patologias concomitantes se
asocia a un mayor consumo de far-
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
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renal, los estados de hidratacién
suboptimos, la existencia de ma-
labsorcion, la variacion 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 capitulo, 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 condicién previa
a la discapacidad que se caracteriza
por el desorden de varios sistemas fi-
siolégicos y que conduce a una situa-
cién de vulnerabilidad frente a una
serie de fenémenos adversos, que
en la practica clinica se presentan
como caidas, ingresos hospitalarios,
institucionalizacién o muerte pre-
matura (11, 19). A diferencia de la
discapacidad, la fragilidad es un pro-
ceso dinamico que puede prevenirse.
Ademas, esta entidad ha demostrado
un mayor poder predictivo para la
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apariciéon de discapacidad y morta-
lidad en sujetos mayores de 80 afios
que la comorbilidad (20, 21). Por
tanto, se recomienda realizar un cri-
bado de fragilidad en todos los pa-
cientes mayores de 70 afios (22, 23).

M BIBLIOGRAFIA

1.

Bourdel-Marchasson I, Helmer C, Fagot-
Campagna A, Dehail P, Joseph PA.
Disability and quality of life in elderly
people with diabetes. Diabetes & meta-
bolism. 2007;33 (Suppl. 1):S66-74.

Fagot-Campagna A, Bourdel-Marchasson I,
Simon D. Burden of diabetes in an aging
population: prevalence, incidence, mor-
tality, characteristics and quality of care.
Diabetes & metabolism. 2005;31:5535-52.

Diabetes Care. 2016;39(Suppl. 1):S81-5.
DOI: 10.2337/dc16-S013.

Kimbro LB, Mangione CM, Steers WN,
Duru OK, McEwen L, Karter A, et
al. Depression and all-cause mortality
in persons with diabetes mellitus: are
older adults at higher risk? Results from
the Translating Research Into Action
for Diabetes Study. J] Am Geriatr Soc,
2014,62:1017-22.

. International Diabetes Federation, 2015.

http://www.diabetesatlas.org.

Kirkman MS1, Briscoe VJ, Clark N, Florez
H, Haas LB, Halter JB, et al. Diabetes in
older adults. Consensus Report. Diabetes
Care. 2012;35:2650-64.

Soriguer F, Goday A, Bosch-Comas A,
Bordit E, Calle-Pascual A, Carmena R, et
al. Prevalence of diabetes mellitus and im-
paired glucose regulation in Spain: the Di@
bet.es Study. Diabetologia. 2012;55:88-93.
Han Cho N, Whiting D, Guariguata L,
Aschner P, Forouhi N, Hambleton I, et

al. International Diabetes Federation dia-
betes atlas, 6th edn. Brussels: International

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Diabetes. Federation, 2013. www.idf.org/
diabetesatlas.

Murray CJ, Vos T, Lozano R, Naghavi
M, Flaxman AD, Michaud C, et al.
Disability-adjusted life years (DALYs) for
291 diseases and injuries in 21 regions,
1990-2010: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study. 2010.
Lancet. 2012;380:2197-223.

Mladovsky P, Allin S, Maseria C,
Hernindez-Quevedo C, McDaid D,
Mossialos E. Health in the European
Union. Trends and analysis. Observatory
studies series n.° 19. ISBN 978 92 890
4190 4.

Clarke PM, Glasziou P, Patel A, Chalmers
J, Woodward M, Harrap SB, et al. Event
Rates, Hospital Utilization, and Costs
Associated with Major Complications of
Diabetes: A Multicountry Comparative
Analysis. PLoS Med. 2010. 7(2): €1000236.
doi: 10.1371/journal.pmed.1000236.

Scheen AJ. Diabetes mellitus in the
elderly: insulin resistance and/or im-

paired insulin secretion. Diabetes Metab.
2005;31: (Spec No 2):5527-34.

Basu R, Breda E, Oberg AL, Powell CC,
Dalla Man C, Basu A, et al. Mechanisms
of age-associated deterioration in glucose
tolerance. Contribution of alterations in

insulin secretion, action and clearance.
Diabetes. 2003;52:1738-48.

Petersen KF, Befroy D, Dufour S,
Dziura J, Ariyan C, Rothman DL. et al.
Mitochondrial dysfunction in the elderly:
possible role in insulin resistance. Science.

2003;300:1140-2.

Koster A, Schaap LA. The Effect of Type
2 Diabetes on Body Composition of Older
Adults. Clin Geriatr Med. 2015;31:41-9.

Lassmann-Vague V. Hypoglycemia in el-
derly diabetic patients. Diabetes Metab.
2005;31:5853-7.

Migdal A, Yarandi SS, Smiley D,
Umpiérrez GE. Update on diabetes in the



26 W DIABETES MELLITUS EN EL ANCIANO: FISIOPATOLOGIA Y PREVALENCIA

18.

19.

20.

elderly and in nursing home residents. J
Am Med Dir Assoc. 2011;12:627-632.

Miller ME, Bonds DE, Gerstein HC,
Seaquist ER, Bergenstal RM, Calles-
Escandén J, et al. The effects of base-
line characteristics, glycaemia treatment
approach, and glycated haemoglobin
concentration on the risk of severe hy-
poglycaemia: post hoc epidemiological
analysis of the ACCORD study. BMJ.
2010;340:b5444.

Duckworth W, Abraira C, Moritz T, Reda
D, Emanuele N, Reaven PD, et al. Glucose
Control and Vascular Complications in
Veterans with Type 2 Diabetes. N Engl J
Med. 2009;360:129-39.

Clegg A, Young J, lliffe S, Rikkert MO,
Rockwood K. Frailty in older people.
Lancet. 2013;381:752-62.

21.

22.

23.

Rodriguez-Mafias L, Féart C, Mann G,
Vifa J, Chatterji S, Chodzko-Zajko W,
et al. Searching for an operational defi-
nition of frailty: a Delphi method based
consensus statement: the frailty ope-
rative definition-consensus conference
project. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2013;68:62-7.

Bouillon K, Kivimaki M, Hamer M,
Shipley MJ, Akbaraly TN, Tabak A, et
al. Diabetes risk factors, diabetes risk
algorithms, and the prediction of fu-
ture frailty: The Whitehall I prospec-
tive cohort study. J Am Med Dir Assoc.
2013;14:851.el-6.

Sourial N, Bergman H, Karunananthan S,
Wolfson C, Payette H, Gutiérrez-Robledo
LM, et al. Implementing frailty into cli-
nical practice: a cautionary tale. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci. 2013;68:1505-11.



EVIDENCIAS DE LA RELACION ENTRE
HIPERCOLESTEROLEMIA, DIABETES
MELLITUS Y PATOLOGIA VASCULAR

DR. JOSE GUTIERREZ RODRIGUEZ

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

Todos los organismos sanitarios esta-
blecen que con una adecuada modi-
ficacion de los habitos de vida, tres
cuartas partes de esas muertes po-
drian ser evitadas. Sin embargo, en
las dltimas décadas se ha objetivado
un aumento de la incidencia de estas
patologias 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 ha-
bito tabiaquico, la hipertensién
arterial o la enfermedad renal cro-
nica, son los responsables del dafio
vascular directo, la enfermedad ate-
rotrombotica y el incremento de la
frecuencia de enfermedades cardio-
vasculares (2).

M ENVEJECIMIENTO VASCULAR

El progresivo paso de los afios se
asocia a un envejecimiento vascular
que condiciona que la edad se pre-
sente como un factor de riesgo in-
dependiente de dafio vascular por
ateroesclerosis. Por tanto, es l6gico
pensar que la incidencia de enfer-
medad aterotromboética aumenta
progresivamente con la edad, inde-

pendiente de la presencia o ausencia
de otros FRCV.

En esa misma linea de pensamiento,
seria oportuno suponer que la in-
cidencia de enfermedad cardiovas-
cular aterotrombética aumentara
de forma exponencial si a la edad se
suma uno o mas de esos FRCV (hi-
pertension arterial, DM, dislipemia,
habito tabaquico o enfermedad renal
crénica).

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.
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e Una “disfuncién endotelial” me-
diada por una disminucién de la
disponibilidad de 6xido nitrico

(NO) (3).

Asi, a partir de los 30 afios 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 elasticas.

Se ha objetivado que el engrosa-
miento y la rigidez son consecuencia

de (4):
1. La pérdida de elastina.

2.El aumento de coldgeno en todas
las capas.

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

4. La disminucién de células muscu-
lares lisas en la tanica media.

5.La inflamacion directa de la pared
arterial mediada por la accion de
los productos finales de glicosila-
cion avanzada.

Todo este mecanismo fisiolégico
tendra su repercusion en la esfera
clinica. De esta forma, las personas
mayores sufrirdn un progresivo au-
mento de la rigidez arterial que se
traducird en un incremento de la
presién sistélica y un descenso de la
diastolica.

Tanto es asi que se ha descrito que el
envejecimiento biolégico puede me-
dirse en funcién de la velocidad de
la onda del pulso de la aorta (PXV
o pulse wave velocity) o mediante el
grosor de la intima media de la ar-
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teria carotida comun (CCA-IMT o
common carotid artery - intima-media

thickness) (5).

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

El endotelio vascular interviene en:

e FEl intercambio de productos me-
tabolicos.

¢ FEl control del tono vasomotor.

e La proliferacion de células muscu-
lares lisas.

e El control de la adhesion plaque-
taria y la coagulacion.

e La adhesion de leucocitos y mo-
nocitos.

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

* Provocando la relajacién de la cé-
lula muscular lisa y facilitando la
vasodilatacion.

e Disminuyendo la proliferacion de
células musculares lisas.

e Inhibiendo la agregacion plaque-
taria.

e Evitando la adhesion de células
inflamatorias y bloqueando la
accion inflamatoria de sustancias
como las citoquinas.

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

e 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 situacién caracterizada por la
preponderancia de la vasodilatacién,
anticoagulacién y antiinflamacién.

Sin embargo, el envejecimiento se
asocia con una progresiva disminu-
cion de la disponibilidad de NO y
con ello, con un estado de “disfun-
cion endotelial” que inclina la ba-
lanza hacia una situacion en la que
se promueve la vasoconstriccién, la
coagulacion y la inflamacion (3, 4).

Ahora bien, todos los cambios que
hemos descrito que acompafian 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 (hipertension arterial,
DM, dislipemia, hébito tabiaquico o
enfermedad renal cronica) (2).

En estos casos se han detectado:
pérdida de elastina, aumento de
colageno en todas las capas, dismi-
nucion de células musculares lisas
en la tinica media, aumento de la
rigidez arterial, “disfuncién endo-
telial”, aumento de adhesién de cé-
lulas inflamatorias y de mediadores
proinflamatorios, incremento de la
captacién de lipoproteinas plasma-
ticas...

TABLA 1. LA DISFUNCION ENDOTELIAL COMO MECANISMO DE
ENVEJECIMIENTO VASCULAR

Adulto joven

}

Alta disposicion de ¢xido nitrico

}

Relajacion de la fibra muscular lisa
Inhibe la proliferacién de células musculares
Disminuye la agregacion plaquetaria
Evita la adhesion de células inflamatorias
Bloguea accién inflamatoria de citoquinas

}

Vasodilatacion
Anticoagulacion
Antiinflamacion

Persona mayor

:

Disminuye la disponibilidad de 6xido nitrico

}

Contraccion de la fibra muscular lisa
Proliferacién de células musculares
Aumenta agregacion plaquetaria
Facilita la adhesion de células inflamatorias
Promueve accion inflamatoria de citoquinas

}

Vasoconstriccion
Estado procoagulante
Inflamacion sistémica
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M HIPERCOLESTEROLEMIA Y

PATOLOGIA VASCULAR

Actualmente disponemos de multi-
ples estudios epidemiolégicos en po-
blacién adulta que correlacionan los
niveles elevados de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y disminuidos
de lipoproteinas de alta densidad
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quedando de esta manera establecida
la placa aterosclerética que se sittia
en la capa intima y est4 formada por
un nacleo central necrético que con-
tiene productos de desecho, macré-
fagos y lipidos, y una cépsula fibrosa
de células musculares lisas (8).

(HDL) con la mayor incidencia de # DIABETES MELLITUS Y

patologia cardiovascular (ictus, car-
diopatia isquémica y enfermedad
arterial periférica).

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

El ciclo patégeno de las LDL en la
formacion 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 oxidacion de las LDL. Estas
LDL oxidadas activan la migracion
y adhesiéon de monocitos circulantes
que pasan al espacio subendotelial,
donde se diferencian como macroé-
fagos, a la vez que captan a las LDL

oxidadas (7).

Asi mismo, las LDL oxidadas ac-
tivan la migracion de células muscu-
lares lisas y estimulan la sintesis de
colageno por parte de los fibroblastos,

PATOLOGIA VASCULAR

La enfermedad cardiovascular es
la principal causa de muerte de pa-
cientes con DM. La presencia de
esta patologia durante mas de 10 o
20 afios impactara sobre el lecho vas-
cular de los pacientes condicionando
un daflo micro/macroangiopatico que
se traducira en un incremento de la
retinopatia, nefropatia y polineuro-
patia diabéticas, y de los ictus, la car-
diopatia isquémica y la enfermedad
arterial periférica.

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

Por otro lado, la presencia conjunta
de una situacion de hiperglucemia e
inflamacion sistémica facilita la gli-
cacién no enzimatica de proteinas
y lipidos, condicionando una mayor
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produccion de productos finales de
glicacion avanzada, AGE o advanced
glycation end-product (10).

Los AGE actuan sobre los RAGE
(receptores de productos finales de
glicacién avanzada) de los macro-
fagos provocando una situacién de
estrés oxidativo y la activacion del
factor nuclear NF-kB, que modu-
lara 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 situacioén de hiper-
glucemia y la cascada de reacciones
que provoca seran las responsables
de generar un estado oxidativo e in-
flamatorio que favorecera el dafio
endotelial y con ello las lesiones
micro y macrovasculares.

M HIPERTRIGLICERIDEMIA,
DIABETES MELITUS Y
PATOLOGIA VASCULAR

En una situacién fisioldgica y ante la
ausencia de enfermedad, la insulina
inhibe la lipdlisis a nivel del tejido
adiposo y estimula la lipropotein-
lipasa. Esta enzima interviene en
el metabolismo de los triglicéridos
(TG), las lipoproteinas 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 lip6lisis en el tejido
adiposo y de los niveles en sangre de
TG, VLDL y quilomicrones (12).

Este proceso patoldgico se acompaiia
de forma paralela por otro mediado
por la proteina transportadora de és-
teres de colesterol, reactivo que inter-
cambia TG desde las VLDL hacia las
HDL. Estas HDL anémalas y ricas en
TG sufren una metabolizacién hepa-
tica que las transforma en unas HDL
con menos capacidad antiinflama-
toria, antioxidante y antiaterogénica
que las HDL normales (13).

Estos mecanismos fisiopatologicos
tienen como final comn la llamada
dislipemia de los pacientes con dia-
betes o “dislipemia aterogénica”, que
cursa con elevaciéon de TG, reduc-
cién de las HDL y aumento de las
LDL oxidadas.

Finalmente, la conjuncién de todos
estos factores (resistencia a la insu-
lina, incremento de TG y VLDL,
aumento de LDL oxidadas y de
HDL an6émalo) tendrad un efecto
multiplicativo sobre el riesgo de los
pacientes mayores para desarrollar
enfermedad aterotrombotica (14).

M 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 situacion de vulnerabi-
lidad a estresores de baja intensidad.
Estado o situacién a la que se llega
como consecuencia de alteraciones
en multiples y diversos sistemas
interrelacionados entre si (clinico,
fisiologico, biolégico, celular, mole-

cular...) (figura 1) (15).

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

Asi mismo, disponemos de diversos
estudios que desde una optica cli-

FIGURA 1.
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nico-epidemiol6gica ponen en re-
laciéon FRCV como la diabetes con
sindromes geriatricos como la de-
presion, 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 depresion,
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 basicas como en
las actividades instrumentales de la
vida diaria (16-18).

Esfera clinica

Diabetes mellitus, dislipemia, HTA, ERC, tabaco
Enfermedades cardiovasculares
Otras enfermedades: EPOC, osteoporosis. ..

Esfera fisiologica

Envejecimiento vascular
Sarcopenia
Redistribucion grasa visceral y perivascular

Fragilidad Asociacion
Deterioro funcional e AP
! i clinico/epidemiolégica
Demencia/depresion
Estado oxidativo

Inflamacion sistémica

Esfera biolégica (celular)

Disfuncién mitocondrial
Alteraciones del reticulo endoplasmico
Alteraciones reparacion DNA

Radicales libres
Interleucinas, TNF-a
Resistina, NF-kB, NO

Envejecimiento =
Inflamacion sistémica

HTA: hipertension arterial; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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En principio, seria l6gico pensar
que este “exceso de riesgo” de de-
terioro mental y fisico podria 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
clinico-epidemiolégicas tienen un
sustrato fisiopatoldgico que estara
marcado por el envejecimiento vas-
cular y por la llamada “obesidad sar-
copénica”.

A partir de los 50 afios 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.
Acompafiando a este proceso se
aprecia un incremento progresivo
del tejido graso corporal y una re-
distribucién del mismo, con un au-
mento del situado a nivel visceral y
perivascular (20).

Toda esta trasformacion tendra una
repercusion a nivel del sistema neu-
rolégico y del aparato locomotor que
se traducira en una disminucién de

la fuerza muscular, la actividad fi-
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, podriamos
preguntarnos ;cual es el substrato
celular y molecular que subyace
bajo el poder incapacitante de los
FRCV y las enfermedades cronicas?
En este sentido, la existencia de un
estado oxidativo y de un patrén
inflamatorio sistémico tendran un
impacto directo a nivel biologico
o celular que, mediado por cito-
quinas y sustancias inflamatorias,
condicionari alteraciones mitocon-
driales, del reticulo endoplasmico y

del DNA (21).

En definitiva, si consideramos los
musculos y el cerebro como los 6r-
ganos efectores y el pancreas y el te-
jido adiposo como los 6rganos regu-
ladores, podemos pensar que todos
aquellos FRCV y enfermedades que
afectan a los segundos tendrin su
impacto sobre el rendimiento de los
primeros e incrementaran el riesgo
de deterioro mental y dependencia
funcional.

Asi 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, neurolégicas, osteomuscu-
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lares...), deterioro cognitivo leve o
trastorno del estado de animo, pro-
blemas nutricionales, deterioro en
actividades instrumentales de la vida
diaria, hospitalizacion reciente. ..

Todo ello con el objetivo de esta-
blecer estrategias de intervencion di-
rigidas a evitar o retrasar la aparicion
de incapacidad.
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INTERVENCION Y MANEJO DEL
PACIENTE MAYOR DIABETICO CON
HIPERCOLESTEROLEMIA

DR. DOMINGO RUIZ HIDALGO

M INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la
principal causa de morbi-mortalidad
en la poblacion adulta en Espafia, es-
timandose 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 habito ta-
baquico, la obesidad, la hipertension
arterial (HTA), la diabetes mellitus
(DM) y la hipercolesterolemia. Con
el envejecimiento aumenta la pre-
valencia de muchos de ellos. Asi, la
prevalencia de DM tipo 2 (DM2)
tiene una prevalencia en Estados
Unidos del 21,6% en mayores de 65
afios y el 26% en ancianos fragiles.
En Espafa, el estudio Di@bet.es
muestra que la prevalencia en ma-
yores de 75 afios es del 30,7% en
hombres y del 33,4% en mujeres, y
que en el 10% de los casos el diag-
nostico era desconocido (2). Por
otra parte, cabe apuntar que segun
la OMS la presencia de dislipemia
se asocia a mas de la mitad del total
de casos de cardiopatia isquémica
y a mas de 4 millones de muertes

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

La DM se asocia con dislipemia.
Los patrones son diferentes segtin se
trate de DM tipo 1 y DM2. En la
DM2, la mas frecuente en ancianos,
el patron de dislipemia suele ser
unas concentraciones elevadas de
triglicéridos y una tendencia a con-
centraciones disminuidas de HDL.
La concentracion de colesterol
LDL en los diabéticos es similar a
la media de la existente en la pobla-
cién general, y la asociacién con en-
fermedad coronaria también. Desde
la publicacion del MRFIT (Multiple
Risk Factor Intervention Trial) se sabe
que la disminucién de 1 mmol/l en
la concentracion 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 tenian DM (4).

Asi 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



farmacolégico de la hipercolestero-
lemia en los ancianos? ;Es seguro
el tratamiento farmacolégico de la
hipercolesterolemia en ancianos?
({Qué nos recomiendan las guias de
practica clinica?

M ESTUDIO PROSPER

El estudio PROSPER (Pravastatin
in Elderly individuals at Risk of vas-
cular disease) fue el primer ensayo
clinico aleatorizado que se realizé
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 aiios de edad a pravasta-
tina 40 mg/dia o placebo con ci-
fras de colesterol basales entre 4 y
9 mmol/l, que se siguieron durante
una media de 3 afios y se evalu¢ la
incidencia de mortalidad coronaria,
infarto de miocardio no fatal e ictus.
Los resultados mostraron que pra-
vastatina disminuyé las concentra-
ciones de LDL un 34% y redujo
la incidencia total de eventos vas-
culares en un 15% (p = 0,014), asi
como la mortalidad por enfermedad
coronaria o de infarto de miocardio
no fatal en un 19% (p = 0,006); sin
embargo, no disminuy® la incidencia
de ictus (p = 0,81) y la funcion cog-
nitiva disminuy6 de la misma ma-
nera tanto en el grupo intervencion
como en el grupo placebo. Un 11%
de los pacientes del estudio tenian
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DM?2 y los efectos beneficiosos de
la pravastatina se dieron por igual
independientemente de los factores
de riesgo que hubiesen. Asi, el es-
tudio PROSPER demostré que la
pravastatina era eficaz en sujetos
entre 70 y 82 afios de edad con ele-
vado riesgo cardiovascular, disminu-
yendo la enfermedad cardiovascular
en un periodo de 3 afios, pero no la
enfermedad cerebrovascular ni la in-
cidencia de demencia, posiblemente
porque hubiese sido necesario un
tiempo superior de tratamiento,
cosa que se intuia al reducir los
accidentes isquémicos transitorios
exclusivamente. Parece, por tanto,
que las estrategias de tratamiento
para la prevencion de enfermedad
coronaria deberia ser la misma en
ancianos con edad inferior a 82 afios
que en los adultos mas jovenes.

B METAANALISIS DEL

CHOLESTEROL TREATMENT
TRIALISTS’ (CTT) EN
PACIENTES CON DIABETES

Hasta la fecha se han realizado di-
ferentes metaanalisis 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 metaanilisis incluyo 18.686 su-
jetos con DMy 71.370 sin DM que
provenian de 14 ensayos clinicos.
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La duraciéon media del tratamiento
farmacolégico fue de 4,3 afios. Se
demuestra que una disminucién
de 1 mmol/l en la concentracién
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 tenian, observando
que fue a expensas de la mortalidad
de origen vascular. En este sentido,
la reduccion de eventos vasculares
por mmol/l de LDL colesterol fue
del 21% (igual en los dos grupos)
y especificamente hubo una dis-
minucién del 22% por infarto de
miocardio (p = 0,0002), del 25%
de necesidad de revascularizacion
(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 funcién de la edad
de los sujetos, siendo la reduccion de
eventos en los menores de 65 afios
del 23% vs. 19% en los mayores de

65 afos, pero sin significacion esta-
distica (p = 0,5).

Asi, parece ser que el tratamiento
con estatinas en diabéticos de cual-
quier edad durante un periodo de
5 anos reduce la mortalidad global,
los eventos cardiovasculares y cere-
brovasculares. Los efectos del tra-
tamiento aparecen ya el primer afio
(disminucién del 10%), aumentan el
segundo afo (disminucion del 22%)
y posteriormente se mantienen entre
una disminucion del 26 y el 28%.
Por tanto, segiin este metaanalisis

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

B TRATAMIENTO NO

FARMACOLOGICO

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 indice
glicémico, con un aporte calérico
aproximado de 30 kcal/kg/dia en
caso de normopeso y, si hubiere so-
brepeso u obesidad, disminuyendo
a 25 kcal/kg/dia. La actividad fisica
ha de ser la maxima tolerable po-
sible, si bien se aconseja que como
minimo se realice actividad aero-
bica de moderada intensidad un mi-
nimo de tres veces a la semana du-
rante 30 a 45 minutos y actividad
de contrarresistencia al 60-70%
de la fuerza méaxima en los grupos
musculares principales durante 5
a 10 minutos como minimo dos
veces por semana. Seria deseable
tener un podémetro y alcanzar dia-
riamente los 10.000 pasos. El tra-
tamiento no farmacologico no es
especifico para el anciano con DM
y/o con hipercolesterolemia, sino
que forma parte de las medidas
de promocién de salud que deben
llevar a cabo todos los ancianos en
la medida de lo posible.



GUIAS DE PRACTICA
CLINICA. TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

NATIONAL LIPID ASSOCIATION
(NLP) (7)

En la tabla 1 se muestran, segan la
NLP, la clasificacion 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

TABLA 1.
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uno mas. El objetivo terapéutico
es alcanzar unas concentraciones
de LDL-colesterol inferiores a
100 mg/dl y debe iniciarse el tra-
tamiento farmacolégico con cifras
superiores a 130 mg/dl.

® Muy alto riesgo: cuando tienen
dos o mas 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 farmacolégico con cifras
superiores a 70 mg/dl.

Concentracién en mg/dl

Situacion

No HDL-colesterol

<130 Deseable.

130-159 Por encima de lo deseable.
160-189 Borderline alto.

190-219 Alto.

> 219 Muy alto.

LDL-colesterol

< 100 Deseable.

100-129 Por encima de lo deseable.
130-159 Borderline alto.

160-189 Alto.

> 189 Muy alto.

HDL-colesterol

< 40 (hombre) Bajo.

< 50 (muijer) Bajo.

Triglicéridos

< 150 Normal.

150-199 Borderline alto.

200-449 Alto.

> 449 Muy alto.
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En la evaluacion 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-
terminacion en ayunas y después de
no haber ingerido alimentos durante
las 12 horas previas.

Por otra parte, deben tenerse en
cuenta aquellos farmacos que
aumentan los niveles de LDL-
colesterol, como los esteroides
anabolizantes, los corticoides, las
tiazidas o la amiodarona, asi como
aquellos que aumentan los niveles
de triglicéridos, como los neurolép-
ticos atipicos, 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 crénica o el hipotiroidismo, asi
como aquellas situaciones en las que
aumentan los triglicéridos, como la
ingesta cronica de alcohol, la enfer-
medad renal crénica, el hipotiroi-
dismo o el sindrome nefritico.

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 afios.

El tratamiento con estatinas suele
ser seguro, pero hay pacientes que
presentan sintomatologia muscu-
loesquelética, principalmente mial-
gias. Los ancianos son mas 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
seran reversibles con el cambio a
otra estatina o con la suspensién.
La NPL recomienda cambiar a otra
estatina o administrar la estatina en
dias alternos. Si todavia persiste la
sintomatologia, hay que retirarlas y
buscar otra alternativa farmacolo-
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 capitulo). No obstante, esta cir-
cunstancia no debe ser 6bice para
no administrar estatinas en los dia-
béticos, ya que son el farmaco de
eleccién 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 farmaco hipolipemiante, como
gemfibrozilo o ezetimibe (un inhi-
bidor de la proteina NPCIL1 que
disminuye la absorcion de colesterol).

En la tabla 2 se resumen las reco-
mendaciones de la NPL con mayor
evidencia para ancianos.
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Recomendaciones

Fuerza Calidad

misma manera que en mas jovenes.

En pacientes de edad entre 65 y 79 afios las estrategias de A Alta
prevencion primaria deben centrarse en la persona y de la

alta intensidad con estatinas.

En los pacientes de edad entre 65 y 80 afios con factores de A Alta
riesgo vascular o DM debe incoarse tratamiento de moderada o

La prevencion secundaria en pacientes mayores de 80 afios B
ha de iniciarse con estatinas de moderada intensidad después
de una discusién 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.

Moderada

estatina.

Si existe intolerancia a las estatinas, deben tenerse en cuenta B
regimenes alternativos de estatinas de baja intensidad

0 estatinas de moderada intensidad en dias alternos o
combinacién de baja dosis de estatinas con ezetimibe, resinas
de intercambio aniénico o monoterapia con farmacos no

Moderada

GUIA DE LA AMERICAN COLLEGE
CARDIOLOGY/AMERICAN HEART
ASSOCIATION 2013 (8)

La guia de la ACC/AHA 2013 para
el tratamiento de la hipercolestero-
lemia aporta un algoritmo de deci-
sion de tratamiento y seguimiento
en la que indica que cualquier pa-
ciente con edad inferior a 75 afios y
con enfermedad ateriosclerética es-
tablecida es candidato a tratamiento
con estatinas con alta intensidad de
tratamiento, mientras que si la edad
es superior a 75 afios 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 afios 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 afios debe individualizarse
en funcién de la relacién riesgo/be-
neficio, al igual que en las guias de la
NLP. El seguimiento de la respuesta
terapéutica debe realizarse en pe-
riodos de 4 a 12 semanas.

B SEGURIDAD DEL

TRATAMIENTO CON
ESTATINAS EN ANCIANOS

Uno de los aspectos que mas pre-
ocupan a los médicos y que puede
ser una barrera para la prescripcion
de estatinas son los aspectos de se-
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guridad. Las estatinas se han relacio-
nado con efectos adversos, como la
miopatia, el deterioro cognitivo y la
aparicion de DM.

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

En el 2012, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) (9) obligé a incluir
como efecto de las estatinas la pér-
dida de memoria. Posteriormente,
un metaanalisis publicado al afio
siguiente demostr6 que las estatinas
no producen alteracion de memoria
a corto plazo, de tal manera que
guias 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 clinico Justification
for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) se encontré
en el brazo de los pacientes tratados
con rosuvastatina un aumento de la
incidencia de DM. Posteriormente,
metaanalisis 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 esta claro que el
tratamiento con estatinas aumente de
forma importante la HbAlc; parece
que el incremento de la HbAlc en
todo caso seria 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
miopatia de cualquier causa, parece
ser que el perfil de la fluvastatina es
el mas seguro.

Con frecuencia, los ancianos con DM
e hipercolesterolemia suelen tener
otras comorbilidades y consumen
mayor nimero de farmacos, 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 afios que
la pitavastatina comparada con la
pravastatina es mas eficaz en la re-
duccién del LDL-colesterol, con una
tolerancia similar (15). Ademas, en
un metaanalisis que incluyé 15 estu-
dios se encontré 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



dosis de 2-4 mg/dia tan eficaz como
simvastatina a dosis de 20-40 mg/dia.

B MENSAJES PARA CASA

El tratamiento de los ancianos con
DM e hipercolesterolemia se basa
en el tratamiento no farmacolégico
(dieta y actividad fisica) y en el
tratamiento con estatinas. El trata-
miento con estatinas esta indicado
en todos aquellos con edad inferior
a 75 anos, independientemente de la
existencia de afectacién de érganos
diana, y en aquellos con afectacion
de 6rganos diana independiente-
mente de la edad. No obstante, en
ancianos mayores de 80 afios la de-
cision de tratamiento farmacologico
debe ser individualizada y tener en
cuenta la potencial expectativa de
vida, las comorbilidades asociadas,
la situacién de fragilidad y las pre-
ferencias del mayor. En los ancianos
con dependencia crénica severa no
reversible o en situacion terminal no
estd indicado el tratamiento con es-
tatinas, puesto que el objetivo prio-
ritario es el confort.
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La primera definicion oficial de uso
racional de medicamentos la esta-
blecié un grupo de expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 1985 (1): “Los pacientes
deben recibir la medicacién ade-
cuada a sus necesidades clinicas,
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 poblacién, el proceso
natural de envejecimiento da lugar
a una serie de cambios fisiologicos
que, en cuanto al tratamiento far-
macologico se refiere, pueden modi-
ficar su comportamiento farmacoci-
nético y farmacodinamico respecto
al conocimiento que se dispone de
ellos obtenido en poblacién adulta
joven. Si a ello se suma que en ge-
neral se trata de pacientes con mis
patologias (multimorbilidad), que
pueden necesitar mas farmacos (con

mucha frecuencia polifarmacia) y
que la probabilidad de interacciones
crece exponencialmente al ir agre-
gando farmacos a un tratamiento
(2), no es de extrafar que al amparo
del uso racional del medicamento
hayan surgido diferentes iniciativas
y herramientas (optimizaciéon del
tratamiento, programas de polimedi-
cados, conciliaciéon/reconciliacion de
la medicacioén, revisién estructurada
de los tratamientos, criterios Beers,
criterios STOPP/START, etc.) que
lo que persiguen es una prescripcion
adecuada de medicamentos que esté
adaptada a las caracteristicas de las
personas mayores.

La prescripcién adecuada de medi-
camentos implica la utilizacion de
farmacos con evidencia clara de be-
neficio y la retirada de todos aquellos
que no hayan demostrado eficacia o
que esta sea controvertida y de far-
macos con una relacién 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 adecuacién
de la medicacion en el contexto de
un paciente concreto, hay que tener
en cuenta tanto las necesidades del
paciente en relacién a la medica-
cion como los aspectos técnicos re-
lacionados con el uso racional del
medicamento y el beneficio de la
medicacion para este paciente y sus
necesidades. Por lo tanto, debe con-
siderarse la calidad y esperanza de
vida, asi como el tiempo necesario
para obtener un beneficio clinico de
la medicacion (3).

El paciente mayor es especialmente
vulnerable a la prescripcién 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
atencién por mdltiples especialistas
en diferentes niveles asistenciales.
Desde un punto de vista conceptual,
la prescripcion inadecuada puede
deberse tanto al uso de farmacos
que causan dafio como a la omision
de farmacos necesarios para tratar o
prevenir una patologia o problema
de salud. Esta omision también ge-
nera costes sanitarios por incremento
de las visitas médicas, reingresos
hospitalarios o visitas a urgencias
(7-9). En este sentido, la guia (10)
del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) sobre
optimizacion de medicamentos (10)
hace suyo el concepto de polimedi-
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cacién apropiada, definida como “la
prescripcidén para una persona con
patologias complejas o para mdalti-
ples patologias en la cual el uso de
medicamentos ha sido optimizado
y en la cual los medicamentos son
prescritos segtin la mejor evidencia”.

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

* Pacientes con antecedentes bien
documentados de enfermedad ar-
teriosclerética coronaria, cerebral
o arterial periférica, que tuvieran
una esperanza de vida superior a
5 afos y con independencia para
las actividades basicas de la vida
diaria.

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

Sin embargo, en la segunda edicion
de los criterios STOPP/START
(8, 9) no se ha incluido la utiliza-
cion de estatinas en pacientes dia-
béticos por falta de evidencia sélida
que apoye la indicacién. No obs-
tante, tampoco se considera como
un criterio STOPP (Screening Tool
of Older Peoples’s Prescriptions), por
lo que cabria pensar que, en caso de
que hubiera estado bien indicado
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en su momento, no seria necesario
retirar la medicacién, excepto si
aparecieran efectos adversos graves,
en situaciones terminales, deterioro
cognitivo grave, preferencia del
paciente... En la versién de 2015,
solamente estaria indicado iniciar
tratamiento para la prevencion se-
cundaria de un evento, salvo que el
paciente esté en situacién terminal o
su edad sea superior a 85 afios.

Por el contrario, a favor de la uti-
lizacion de estatinas en personas
diabéticas mayores se posiciona la
guia de practica clinica de 2016 de
la American Diabetes Association
(ADA) (11), que, aunque reconoce
la limitacion de la evidencia dispo-
nible, recomienda la utilizacion de
estatinas a dosis moderadas en pa-
cientes diabéticos mayores de 75
afios 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-
cion 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 guia de la European
Diabetes Working Party for Older
People de 2011 (13) recomienda
la utilizacién 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 afios, ya que
en personas mayores de esa edad no
hay tablas que permitan estimar el
riesgo de eventos en los préximos
anos.

Mientras que la indicacion de es-
tatinas para reducir el riesgo de fu-
turos eventos cardiovasculares en
pacientes con enfermedad cardio-
vascular establecida (coronaria o
ictus isquémico no cardioembolico)
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 clinicos realizados espe-
cificamente en personas mayores
diabéticas que evalten la eficacia
del tratamiento hipolipemiante en
reduccién de eventos. Para unos, la
falta de informacion acerca del bene-
ficio clinico y de datos de seguridad
en poblacién mayor con pluripato-
logia y polimedicada supone una
llamada a la prudencia y a la indivi-
dualizacién de las decisiones, ya que
afiadir un medicamento en muchos
de estos pacientes podria 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 clinicos realizados en ancianos
no diabéticos y en los realizados en
poblacién diabética adulta que no
son ancianos serian 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 continuacion.

M ;QUE DATOS DE
EFICACIA DE FARMACOS
HIPOLIPEMIANTES EN
REDUCCION DE EVENTOS
SE DISPONE EN PACIENTES
MAYORES?

Las estatinas se consideran los far-
macos de eleccién para el trata-
miento de la dislipemia. Solo hay
un ensayo clinico publicado espe-
cificamente realizado en personas
mayores. El resto de la informacion
disponible se basa en datos de sub-
grupos de pacientes mayores in-
cluidos en grandes ensayos clinicos.

e El estudio PROSPER (15-17) se
realiz6 en poblacién entre 70 y 82
afios con enfermedad vascular es-
tablecida o bien con alto riesgo de
desarrollarla. Se disefi6 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, exploré la eficacia que
podrian tener las estatinas en el
deterioro de la funcién cognitiva
y la discapacidad. Para ello se re-
clutaron 5.804 personas, la edad
media fue de 75 afios, con media
de colesterol LDL 147 mg/dl,
HDL 50 mg/dl, una puntuacién

en el Mini Mental Score > 24
(media de 28) y que hubieran
demostrado buen cumplimiento.
Aproximadamente la mitad de los
pacientes habian 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 hipertension. Tras 3 afios
de seguimiento, el tratamiento con
pravastatina 40 mg diarios mostrd
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
poblacion global; el beneficio fue
debido fundamentalmente a la re-
duccién de eventos coronarios. El
ntimero de pacientes de las carac-
teristicas de los incluidos en ensayo
que eran necesarios tratar (NNT)
durante 3 afios para evitar que uno
tuviera alguno de los eventos que
componian la variable principal
combinada fue de 47.

No hubo diferencias en la preven-
cién del deterioro cognitivo ni en
la discapacidad. Los resultados en
los subgrupos predefinidos mues-
tran que el efecto parece mas pro-
nunciado en prevencién secun-
daria que en primaria; en cuanto a
los pacientes diabéticos, los resul-
tados son dificiles de interpretar,
ya que el niamero incluido es muy
pequeno.

Se est4 llevando a cabo el ensayo
clinico STAREE (STAtins for
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Reducing Events in the Elderly),
que tiene previsto reclutar una
cohorte de mas de 12.000 per-
sonas mayores de 70 afios aparen-
temente sanas que viven de forma
independiente en la comunidad,
con el objetivo de estudiar el be-
neficio de las estatinas en compa-
racién con placebo en cuanto a la
supervivencia global o la supervi-
vencia libre de discapacidad, me-
dido como necesidad de atencién
residencial permanente. El ensayo
tiene una duracién prevista de 5
afos (18).

OTROS ESTUDIOS CON
SUBGRUPOS DE PACIENTES
MAYORES

El estudio Heart Protection Study
(HPS) (19) es uno de los ensayos
clinicos mas importantes realizados
hasta el momento. Se disefié con el
objetivo de responder a una serie
de cuestiones relacionadas con el
beneficio de las estatinas (simvas-
tatina 40 mg) en grupos especificos
de poblacion 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 namero
de pacientes entre 40 y 80 afios, de
los cuales el 28% (5.806) eran ma-
yores de 70 afios al inicio del ensayo.
Los pacientes fueron seleccionados
por tener un riesgo elevado de car-
diopatia isquémica en los proximos

5 afios: pacientes de prevencion se-
cundaria, diabéticos o hipertensos.
En la poblacién 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 analiz6 el bene-
ficio de la simvastatina en la reduc-
cién de eventos vasculares graves por
tramos de edad, no se encontraron
diferencias en el beneficio que se
obtenia en los menores de 65 afios
del beneficio que proporcionaba en
pacientes entre 65 y 70 afios o en
mayores de 70 afios (tabla 1).

Los ensayos ALLHAT-LLT (20) y
ASCOT-LLA (21), son otros de los
estudios que en su poblacion inclu-
yeran un nimero importante de per-
sonas mayores, en concreto, el 55%
de los pacientes aleatorizados en el
primero y el 45% en el segundo tenia
mas de 65 afos. En el ALLHAT-LLT
(20), el objetivo principal era estu-
diar si pravastatina comparada con
atencién estindar en pacientes con
hipertension, dislipemia moderada
y, al menos, un factor de riesgo adi-
cional de enfermedad coronaria re-
ducia la mortalidad por cualquier
causa. Se incluyeron 10.355 pa-
cientes, de los cuales 5.707 tenian
mas de 65 afios, el 14% tenian his-
toria previa de enfermedad coronaria
y un 35% diabetes tipo 2. A los 6
afios 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
atencion estandar. Tampoco se en-
contraron diferencias en ninguno de
los tipos de mortalidad analizados:
coronaria, ictus o por otras causas
cardiovasculares. Esto mismo que
se encontr6 en la poblacion total del
estudio es aplicable a las personas
mayores de 65 afios.

Por el contrario, en el ASCOT-LLA &

(21) se encontrd una reduccion 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 interpretacién de los
resultados, ya que los ensayos cli-
nicos que se interrumpen antes de
lo previsto sobreestiman el efecto
beneficioso de los tratamientos, es-
pecialmente cuando el namero de
eventos es pequefio (22, 23).

METAANALISIS EN PREVENCION
PRIMARIA

En los metaanalisis (24, 25) que se
han realizado agrupando los datos
del PROSPER vy los subgrupos de
pacientes mayores incluidos en los
ensayos clinicos, 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
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que, tratando a 100 personas de
edad media de 73 afios, sin antece-
dentes de eventos, pero con riesgo
elevado por acumulacién de factores
de riesgo cardiovascular durante 3,5
afos, se evitaban 1,5 infartos de
miocardio y 0,9 ictus, sin disminuir

la mortalidad (24).

JQUE DATOS DE

EFICACIA DE FARMACOS
HIPOLIPEMIANTES EN
REDUCCION DE EVENTOS
SE DISPONE EN PACIENTES
CON DIABETES?

No hay ensayos clinicos realizados
especificamente en personas ma-
yores para evaluar la eficacia de las
estatinas en reduccién de eventos.
El beneficio en este grupo de pobla-
cién se extrapola de los ensayos cli-
nicos en poblacién diabética adulta
joven.

Los ensayos clinicos 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 (hipertension arterial, re-
tinopatia, tabaquismo o micro/ma-
croalbuminuria), hubo una reduc-
cion absoluta de riesgo de eventos
cardiovasculares graves de un 1,9%,
es decir, que podria esperarse que el
tratamiento con atorvastatina 10 mg
evite al menos 37 eventos vasculares
mayores por cada 1.000 pacientes
de caracteristicas similares a los del
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TABLA 1. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS ENSAYOS
CLINICOS EN PERSONAS MAYORES
Ensayo clinico Pacientes Intervencion/ Poblacién Variable Resultado
comparacion incluida principal
PROSPER?® Hombres y Pravastatina | Edad media (DE): | Mortalidad coronaria, | Poblacién total:
mujeres de 40 mg 75(3). IAM no mortal, ictus o o
70-82 anos; (N: 2.891). Muieres: 51.7% mortal 0 no mortal. L 5o 15 e e
3,2 afios de con enfermedad Placebo [SHERE SLl/7 o HR: 0,85 (0,74-097)
seguimiento Vasc”'a’. (N: 2913). N.° de pacwglntes NNT: 47 (25.359)
(coronaria, en prevencion
cerebral, 0 secundaria: Subgrupos de interés
periférica) o con 2.565 (44%). Prevencion primaria:
riesgo aumentado Diabetes: 10,7%. HR: 094 (0,77-1,15)
por: tabaco, .
HTA o diabetes; Fumadores: 27%. Prevencion
con CT entre oo secundaria:
155-350 mg/dl; HTA: 62%. HR: 0,78 (0,66-0,93)
triglicéridos Diabetes: HR: 1,27
< 530 mg/dl. 0,9-1,8)
No diabetes: HR:
0,79 (0,69-0,91)
HPS™® Hombres y Simvastatina | Edad < 65 afios: | Mortalidad vascular y | Eventos vasculares
mujeres entre 40 mg 9.839 (48%). no vascular, eventos | graves:
40-80 afios con (N: 10.269). . vasculares graves .
. 65-70 afios: o Poblacién total:
darosde | CT2135mgldl | ooy | 4891 (pa%), | (COMONNOLICILS, ) 3q gor'us o5 oo
seguimiento €oN riesgo (N: 10.267) revascularizaciones).
sustancial de CeE 1570 afos: 5.806 HR: 0,76 (0,72-
muerte por (28%). 0,81)
Egjsfnf;egzdg) He de IM NNT. 18 (15-24)
' enfermedad

afios debido a un o §ubgfupos de
antecedente de R interés

HPS diabetes? | () enfermedad i CELSCr <65 afios: HR: 0,77
(Cf’)“?qa”aﬁT Diabetes: 19,4% (0,71-0,83)
yictus, All, (N: 5.693). .
claudicacion 65-70 afos: HR:
intermitente, 077 (0,7-0,85)
endarterectomia > 70 afios: HR: 0,82

carotidea, otra
cirugia arterial o
angioplastia; o (iif)
DM (tipo 1 o tipo
2); 0 (iv) HTA.

(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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TABLA 1. CARACTERiSTICAS PRINCIPALES DE LOS ENSAYOS
CLINICOS EN PERSONAS MAYORES (continuacion)
Ensayo clinico Pacientes Intervencion/ Poblacién Variable Resultado
comparacion incluida principal
ALLHAT-LLT® | Mayores de Pravastatina | Edad media Mortalidad total. Poblacién total:
55 afios, 40 mg (DE): 66 (7). 14,9% vs. 15,3%
6 afios de hipercolesterolemia | (N: 5.170). | 5 65 afios: 5.707 HR: 0,99 (0,89-
seguimiento | Mmoderada, Cuidado | (55%). L11)NS
oS IEN] habitual H? de IM Subgrupos de
participantes +1 |y & 185 | gnfermedad interés
factor de riesgo coronaria: y
cardiovascular. 142% (<067€1a{]olsé)HR: 093
Diabetes: 35% > 255 aﬁyos: HR: 1,01
(N:3.638). (089-1,15)
Diabéticos: HR: 1,03
(0,83-1,22)
No diabéticos: HR:
0,96 (0,84-1,11)
ASCOT-LLA?! | Pacientes Atorvastatina | Edad < 60 afios: | Infarto miocardio Poblacidn total:
hipertensos de 10 mg 3.735 (37%). no fatal y muerte 1,9% vs. 3%
3 afios de eqades 40-79 (N:5.168). | 5 60 afios: 6,570 | coronaria. HR: 0,65 (0,50-0,83)
seguimiento | 210s conal Placebo | (63%). NNT: 94 (30-215)
menos otros.tres (N:5137). | Ho de 1M Sub 4
factores de riesgo ubgrupos de
cardiovascular enfermedad interés
LTI <60 afios: HR 0,66
H? de ictus: (0,41-1,06)
9,7%;. o
> 60 affos: HR: 0,64
Diabetes: 24% (0,47-0,86)
52ea; Diabéticos: HR: 0,84
(0,55-1,29)
No diabéticos:
HR: 0,56 (0,41-0,77)

HTA: hipertension arterial. HR: hazard ratio. NNT: nimero de pacientes necesarios a tratar.

estudio tratados durante 4 afos. En
el estudio, solamente el 12% de la
poblacion aleatorizada (N: 240)
eran personas mayores de 70 afos.
Se finaliz6 antes de tiempo, lo cual,
como se comentd anteriormente,
podria suponer sesgo de sobreesti-
macién del beneficio (22, 23). Sin

embargo, en el estudio ASPEN (28),
(37% de los pacientes incluidos eran
mayores de 65 afios, N: 448), que
incluye pacientes con y sin eventos
coronarios previos, no se encon-
traron beneficios en reduccién de
eventos en el grupo de pacientes
tratados con atorvastatina 10 mg.
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OTROS ESTUDIOS CON
SUBGRUPOS DE PACIENTES
DIABETICOS

Del estudio HPS19 se han publicado
varios subanalisis de los resultados
obtenidos en grupos concretos de
poblacion, entre ellos en pacientes
diabéticos (27). El grupo de diabé-
ticos incluyé 5.963 pacientes, de
los cuales 2.592 tenian 65 afios o
mas. Los resultados en este suba-
nélisis 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 afios. 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-
cién que generan, controvertida

METAANALISIS EN PACIENTES
DIABETICOS SIN EVENTOS
PREVIOS

El metaanalisis de De Vries (29)
tiene como objetivo valorar la efi-
cacia de las estatinas en disminucion
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 encontré que las es-
tatinas reducian 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:

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

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

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

En cuanto a la utilizacion de fi-
bratos, en el estudio FIELD (30),
que incluy6 a casi 10.000 diabéticos
tipo 2, el fenofibrato no mostré be-
neficio en la prevencion de eventos
coronarios (11,7 eventos/1.000 per-
sonas/afo en el grupo de placebo vs.
10,4 eventos/1.000 personas/afio en
el grupo aleatorizado a fenofibrato)
y si importantes efectos secundarios
y un deterioro del control metabo-
lico y renal en el grupo de trata-
miento.

La asociaciéon de estatina con fi-
brato fue estudiada en el ensayo
ACCORD (31), en el cual se queria
estudiar si, en el contexto de un
buen control de la glucemia, el con-
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trol mas agresivo de la dislipemia,
combinando un fibrato (fenofi-
brato 160 mg/dia) con simvastatina
(20 mg en prevencién primaria y
40 mg en prevencion secundaria),
daba lugar a un mayor beneficio en
términos de reducciéon 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 afios,
se vio que anadir fenofibrato a si-
mvastatina no mostro reducir mas
los eventos cardiovasculares que la
simvastatina en monoterapia.

M SEGURIDAD DE LAS

ESTATINAS

Las estatinas son firmacos 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 plasmaticos.

Aunque en el marco de los ensayos
clinicos la seguridad de las estatinas
en personas mayores es similar al de
adultos jovenes, es dificil establecer
su seguridad en poblacién mayor
real. El namero de pacientes ma-
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yores de 75 afos incluidos en los
ensayos clinicos es muy limitado,
a esto se suma que los criterios de
inclusion, exclusion y los periodos
de prealeatorizacién de los ensayos
clinicos hace que las caracteristicas
de la poblacion estudiada sea muy
seleccionada. En general, son mas
jovenes, con menos comorbilidades
y menor ntmero de firmacos con-
comitantes que la poblacién mayor
a la cual se quieren extrapolar los re-
sultados. Por otro lado, para ser in-
cluidos en la fase de aleatorizacion,
en la mayoria de los estudios debian
haber demostrado previamente que
toleraban estatinas, eran buenos
cumplidores y no presentaban riesgo
elevado de efectos adversos (funcion
hepatica o renal reducida). Por todo
ello, es posible que los efectos ad-
versos que se observen en la practica
clinica habitual, en una poblacion
mayoritariamente polimedicada y
con deterioro de la funcién renal
y/0 hepética, pudieran ser mayores
que los observados en los ensayos
clinicos.

A nivel individual, y sobre todo en
pacientes ya fragiles 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, deshidratacién
y comorbilidades (hipotiroidismo,
alteraciones de la funcion renal y/o

hepatica) (32).
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Otro factor a tener en cuenta son las
dosis utilizadas. Cada vez es mas fre-
cuente que las guias de practica cli-
nica (11, 33, 34) recomienden dosis
altas o intensivas en los pacientes de
mayor riesgo (sindrome coronario
agudo, cardiopatia isquémica estable,
ictus e incluso en diabéticos de alto
riesgo). No hay que olvidar, que la
utilizacion de dosis altas de estatinas
en comparacion con dosis menores se
ha relacionado con un incremento en
la incidencia de efectos adversos que
dan lugar a que pacientes, ya de por
si seleccionados, abandonen el trata-
miento (NNH: 47; 1C95%: 35-69),
se produzcan elevaciones de transa-
minasas (NNH: 86; 1C95%: 72-106)
o, en menor medida, elevaciones de
creatinina kinasa (CK) por encima
de 10 veces el limite 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 hemorragicos y el deterioro de
la funcion cognitiva son efectos que
se han atribuido a la utilizacién 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 elevacién asintomatica
de CK a mialgias y debilidad muscular,
miositis y rabdomiolisis. 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 utilizacién de estatinas, al
menos, cuando se utilizan a dosis me-
dias. Sin embargo la incidencia de re-
acciones mas graves, como miopatia/
miositis (5/100.000 personas/afio) y
rabdomiodlisis (1.6/100.000 personas/
afo) son poco frecuentes a dosis es-

tandar (37).

El riesgo de dafio 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 combinacion con otros
medicamentos que interaccionan
con las estatinas (tema que se tra-
tard en otro apartado), o bien que
dan lugar a efectos de miotoxicidad.

¢ Personas mayores (edad > 80 afios).
¢ Insuficiencia renal.

¢ Hipotiroidismo no controlado.

e Alcoholismo.

o Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios.

¢ Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato.
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Es probable que el incremento del
riesgo de dafio muscular asociado al
uso de estatinas tenga un mayor im-
pacto en adultos mayores, con menor
reserva muscular, que en poblacién
joven, que en general tienen mayor
masa muscular, mas 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 caidas e incrementar la fragilidad,
especialmente en los pacientes ins-
titucionalizados, es un tema que no
esta resuelto. Estas complicaciones
no parecen observarse en estudios
epidemiolégicos retrospectivos; no
obstante, estos estudios no incluyen
a personas mayores de 80 afios o a
los pacientes mas fragiles 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 funcién 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 mas informa-
cién 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 dificil
de responder, ya que no tenemos
estudios que comparen estatinas a
dosis equipotentes, realizados en
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practica clinica real y con un pe-
riodo de seguimiento adecuado. En
principio, los datos procedentes de
metaanalisis de ensayos clinicos no
parecen encontrar diferencias entre
las distintas estatinas (39), pero si
con la dosis utilizada (35, 36).

En un anilisis 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 observé 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 excepcion fue
fluvastatina, que, siendo la estatina
menos potente, se asocié a un mayor
riesgo, solo superado por el riesgo aso-
ciado a rosuvastatina.

La FDA (41), basandose en los ha-
llazgos encontrados en el ensayo
SEARCH, en el que hubo una mayor
incidencia de miopatia en pacientes
tratados con simvastatina 80 mg en
comparacion con los que estaban
tratados con simvastatina 20 mg
(0,9% vs. 0,03%), ha contraindicado
la utilizacién de la dosis de 80 mg
de simvastatina en la mayor parte de
los pacientes. En Espafia, lo mismo
que en otros paises 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 utilizacion.

EFECTOS ADVERSOS HEPATICOS

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
limite superior de la normalidad). En
general, son transitorias, no suelen
acompafarse de otros sintomas y no
suele ser necesaria la interrupcion
del mismo.

El tratamiento con terapia intensiva
en comparacién 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 hepética. Pueden en-
contrarse elevaciones mayores de tres
veces el limite 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 estan contraindicadas
en enfermedad hepatica activa, in-
cluyendo elevaciones persistentes e
inexplicables de las transaminasas
séricas cuando su nivel se encuentre
tres veces por encima del limite su-
perior de la normalidad.

INCREMENTO DEL RIESGO DE
DIABETES

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

diabetes en pacientes en riesgo de de-
sarrollar la enfermedad (glucemia en
ayunas aumentada antes de iniciar el
tratamiento, historia de hipertensién
arterial, aumento de triglicéridos o
elevado indice 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 guias
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 HbAlc (45).

Tras la publicaciéon de varios estu-
dios que apuntaban que la utiliza-
cion de estatinas se asociaba con un
ligero incremento de la aparicion
de diabetes, la Agencia Europea
del Medicamento llev6 a cabo una
evaluacion basada en todos los datos
disponibles en el que se confirmaba
la relacion causal entre el uso de
estatinas y la aparicion de diabetes
(46). Sin embargo, un reciente es-
tudio ha afirmado que la utilizacién
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).



INTERACCIONES. ADHERENCIA

RIESGO DE ICTUS HEMORRAGICO

La hipotesis de que el descenso de
los niveles de colesterol pudiera estar
asociado con un incremento del riesgo
de hemorragia cerebral comenzé con
una serie de estudios epidemiolégicos
en los cuales se encontr6 una débil
asociacion; no obstante, estos estudios
tienen serias limitaciones para poder
concluir sobre causalidad. Con la pu-
blicacion de un analisis post-hoc del en-
sayo SPARCL (prevencion secundaria
de ictus) (49, 50) se volvi6 a reactivar
el debate. En este analisis se encontrd
un aumento de ictus hemorragico
(HR: 1,6; IC95%: 1,08-2,55) en los
pacientes tratados con atorvastatina
80 mg, especialmente en pacientes
con ictus hemorragico previo o infarto
lacunar en el momento de la inclusién
en el estudio.

Los metaanalisis (51-53) que incluyen
datos de subgrupos de pacientes con
ictus y/o accidente isquémico tran-
sitorio previo encuentran un incre-
mento de ictus hemorragico en la
misma linea de los obtenidos en el
SPARCL, lo cual es logico, ya que la
mayor parte de los pacientes proceden
de ese ensayo. Por el contrario, los dl-
timos metaanélisis publicados (54),
independientemente de la dosis de
estatina o la indicacién, no muestran
que el tratamiento con estatinas esté
asociado a un incremento del riesgo
de ictus hemorragico. Por ahora, estos
datos llevan a pensar que las estatinas
por si mismas, con los descensos de
colesterol que producen, no parecen
incrementar el riesgo de ictus hemo-
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rragico; no obstante, se desconoce la
seguridad que tiene la utilizacion de
estatinas en pacientes con antece-
dentes de ictus hemorrégico.

FUNCION COGNITIVA

La relacion entre la utilizacién de es-
tatinas y la funcién cognitiva es objeto
de controversia. Por un lado, estudios
biologicos y epidemiolégicos sugieren
que los niveles altos de colesterol sé-
rico pueden promover procesos pato-
logicos que contribuyen a la patologia
de la enfermedad de Alzheimer y la
demencia vascular, por lo que se espe-
culaba que el tratamiento con hipoli-
pemiantes podria reducir el riesgo de
contraer enfermedad de Alzheimer.
No obstante, dos revisiones de la fun-
dacién Cochrane (55, 56) concluyen
que no hay pruebas suficientes para
recomendar el uso de las estatinas ni
en la prevencion ni en el tratamiento
de la demencia.

Por otro lado, en 2012, la FDA
(41), basindose en notificaciones
espontaneas, estudios observacio-
nales y ensayos clinicos, alerto de la
posible relacién de la utilizacién de
estatinas y pérdidas de memoria en
mayores de 50 afios. Los informes
sobre la pérdida de memoria, olvidos
y confusion, generalmente no graves
y que revertian tras la suspension
del tratamiento, implicaban a todas
las estatinas. Posteriormente, se ha
publicado un nuevo metaanailisis
(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 funcion cognitiva (enfer-
medad de Alzheimer, deterioro cog-
nitivo, rendimiento cognitivo...).
Aunque reconocen la baja calidad de
los estudios incluidos en la revisién,
los datos apuntan a que las estatinas
tienen un efecto neutro sobre la fun-
cién cognitiva y que es necesaria mas
informacién 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 farmacos. Sin
embargo, cuando se administran
conjuntamente con otros medica-
mentos, su actividad si 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 plasmaticas y podrian
producirse problemas de toxicidad,
generalmente musculares.

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

e La actividad farmacolégica de sim-
vastatina y lovastatina se van a ver
afectadas por farmacos 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 far-

TABLA 2. INTERACCIONES MAS FRECUENTES DE LAS ESTATINAS

Farmacos

Mecanismo

Estatina afectada

Recomendacion

Efecto

Fibratos

Inhibidor OATP1B1.

Todas.

Evitar gemfibrozilo.

Bezafibrato y
fenofibrato, la
administracion
conjunta con
estatinas requiere
monitorizacion por
riesgo de efectos
adversos musculares.

Macrolidos
AntifGingicos
azblicos
Danazol

Inhibidores potentes
CYP3A4.

Simvastatina.
Lovastatina.

Contraindicado
mientras dure el
tratamiento con el
farmaco inhibidor.

Atorvastatina.

Evitar administracion
conjunta. Sino es
posible reducir dosis
de atorvastatina.

Aumento del riesgo
de efectos adversos
(miopatia).
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TABLA 2. INTERACCIONES MAS FRECUENTES DE LAS ESTATINAS

(continuacion)
Farmacos Mecanismo | Estatina afectada Recomendacién Efecto
Amiodarona Inhibidores | Simvastatina. Con diltiazem D. Méxima simvastatina. | Aumento
Antagonistas del moderados | [ ovastatina. - = del riesgo de
calcio CYP3A4. Con amiodarona, amlodipino o efectos adversos
verapamilo D. M&xima simvastatina (miopatia).
20.
Atorvastatina. Precaucion.
Zumo de pomelo | Inhibidor Simvastatina, Contraindicado el zumo de pomelo.
Cilostazol CYP3A4. atorvastatina
lovastatina. Precaucion cuando se administren
conjuntamente con cilostazol.
Ciclosporina Inhibidor Todas. Rosuvastatina y pitavastatina.
CYP3A4, Lovastatina: D. Maxima 20 mg
OATP1BL. = d
Simvastatina y atorvastatina: D.
Méxima 10 mg.
Pravastatina y fluvastatina:
precaucion.
Eritromicina Pitavastatina. Evitar administracién conjunta.
Pravastatina. Precaucion.
Dronedarona Inhibidor Todas. Precaucion. Reducir dosis estatina.
CYP3A4,
OATP1BL.
Fluconazol Inhibidores | Fluvastatina. Precaucion.
CYP2C9.
Colchicina Competencia | Simvastatina, Precaucion.
CYP3A4y | lovastatina,
Pgp. atorvastatina y
fluvastatina.
Rifampicina, Inductores Simvastatina, Podria ser necesario ajustar dosis de | Podrian reducir
carbamacepina CYP3A4. atorvastatina, |a estatina. la eficacia de
lovastatina. estatina.
Resinas Reduccion, | Todas. Separar administracion
absorcion. hipolipemiantes.
ACO Todas. Monitorizar INR. Alteraciones INR.
Digoxina Atorvastatina Monitorizar digoxina. 1 Toxicidad
(principalmente a digoxina.
dosis altas).

(a) Tabla adaptada de Criterios de utilizacion de fa&rmacos hipolipemiantes para el tratamiento y control de
la dislipemia como factor de riesgo cardiovascular (actualizacion parcial octubre 2015). SERMAS. Criterios
n.° 5. 2015. Madrid.

Macrélidos: eritromicina, claritromicina, telitromicina.

Antifungicos azélicos: fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol. Precaucion con voriconazol.

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

e Fluvastatina se va a ver afectada
por farmacos que inhiban o in-

duzcan la actividad del CYP2C9.

¢ Pravastatina, rosuvastatina y pita-
vastatina no parece que se vean
afectadas por farmacos induc-
tores o inhibidores de la actividad
del citocromo P450, pero si por
farmacos inductores o inhibidores
del transportador de membrana
OATPI1B1, 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 administracién 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 algan paciente
estd en tratamiento con alguno de
estos farmacos.

B ADHERENCIA

Tan importante como la seleccion
del medicamento adecuado, a la

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

Ya en 2004, la OMS consideraba la
falta de adherencia como un pro-
blema prioritario de salud pablica.
La repercusién de una adherencia
deficiente crece a medida que se
incrementa la carga de la enfer-
medad cronica. Las consecuencias
se traducen en la disminucion de los
resultados en salud, hasta el punto
que, segin la OMS, “aumentar la
efectividad de las intervenciones
sobre adherencia terapéutica puede
tener una repercusion mucho mayor
sobre la salud de la poblacién que
cualquier mejora de los tratamientos
médicos especificos” (2).

Entre los factores que influyen en la
falta de adherencia destacan la edad
avanzada, la polifarmacia, la duracion
del tratamiento, las enfermedades
asintomaéticas, entre otros (2). En
un estudio que se publicé en 2011
(58), se entrevistaba a 356 personas
de edad avanzada (media de edad 76
afos) que vivian en la comunidad y
se preguntaba acerca de su disposi-
cién a tomar medicamentos para la
prevencién primaria del infarto de
miocardio. Se aplicaron diferentes
escenarios de beneficio y de gravedad
de efectos adversos. En él se observo
que las personas entrevistadas daban
mucha importancia a los efectos ad-
versos y que su disposiciéon a tomar
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medicamentos era relativamente in-
sensible a los beneficios, dando poca
importancia a pequefias mejoras en la
reduccion de eventos.

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