Estatinas: eficacia, seguridad
e individualizacion del tratamiento
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| Introduccion

tratamiento.
La aplicacion de las recomendaciones de los paises

diovascular (RCV) a partir del cual se recomienda te-  ensayos ya realizados.
rapia farmacoldgica en prevencion primaria®. Se ha
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Los ultimos consensos anglosajones para el trata-  alcanzar estas cifras, en la mayoria de los pacientes
miento de la dislipemia, ACC/AHA! y NICE® abando-  se requiere utilizar estatinas de «alta intensidad»,
nan la estrategia segun objetivos de cLDL y proponen  por lo que, en la practica clinica no hay tantas dife-
que los pacientes reciban la intensidad de tratamien-  rencias. No obstante, ambos consensos inciden en la
to con estatinas acorde con su riesgo individual, necesidad de realizar una evaluacion individual del
mientras que el consenso Europeo mantiene su pro-  potencial riesgo/beneficio de este tratamiento, me-
puesta de unos objetivos concretos de cLDL para ca-  diante una valoracion cualitativa del estado del pa-
da categoria de riesgo. ciente y teniendo en cuenta su conformidad con el

anglosajones puede conducir a lo que se ha llamado  En los dltimos afios no hay nuevas evidencias proce-
una “estatinizacion” de su poblacion, fundamental-  dentes de ensayos clinicos controlados, aunque si se
mente porque se ha bajado el umbral de riesgo car-  han realizado meta-analisis reagrupando datos de los

calculado que con los criterios de la ACC/AHA, en Es-  Las estatinas son medicamentos con efectos adversos
tados Unidos el 97% de las personas entre 65y 75  de importancia clinica. Su eficacia en la disminucién de
afos estarian tratadas con estatinas®. Es importante  la morbi-mortalidad cardiovascular no esta totalmente
tener presente que el RCV en Espafia es mucho me-  establecida a dosis altas ni en ancianos en prevencion

nor que en paises anglosajones y de hecho las reco-  primaria ni para algunas estatinas de reciente comer-
mendaciones de CEIP y SEC* insisten en la utilizacion  cializacion. La utilizacion de estatinas en ancianos de-
de tablas autdctonas para estimar el RCV. be ser extremadamente prudente, faltan datos que

aseguren un beneficio claro y las reacciones adversas

La ACC/AHA para pacientes de alto y muy alto ries-  son mas frecuentes en este grupo de edad.
go propone utilizar directamente estatinas de alta in-

tensidad, mientras que la guia europea propone una  Las diferencias de costes anuales de cada estatina
reduccion al 50% del valor basal si no se alcanza el son grandes y pueden dificultar la adherencia al tra-

objetivo terapéutico de cLDL<70 mg/dl, aunque para  tamiento.

o Las estatinas se pueden clasificar, en funcion de las reducciones de cLDL esperadas, a distintas dosis y a las dosis maximas toleradas,
en estatinas de potencia alta (>50%), moderada (30-50%) y baja (<30%).

o No existen evidencias que permitan establecer unas cifras objetivo de colesterol total y cLDL, en prevencion primaria ni secundaria,
las recomendaciones disponibles son acuerdos de expertos.

o En prevencion primaria, la decision de tratar debe partir de la valoracion individualizada del beneficio/riesgo, en base al riesgo cardio-
vascular estimado a 10 afios.

o En prevencion secundaria se recomienda tratamiento con estatinas. El uso de la terapia intensiva se recomienda en pacientes con
Sindrome Coronario Agudo, que es donde se han identificado mejoras.

o El tratamiento intensivo con estatinas (bien con dosis mas altas o con las estatinas mas potentes) se asocia a mayor incidencia de dia-
betes (15-30% comparados con terapia de baja potencia) y miopatia (10% al 19%), lo que puede condicionar el balance beneficio/ries-
go en algunos pacientes.

* Las miopatias, sin llegar a ser graves, pueden ser incapacitantes o afectar a la vida cotidiana del paciente, impidiendo en ocasiones el
ejercicio fisico.

* En ancianos, no es adecuado el tratamiento intensivo con estatinas, ni siquiera en prevencion secundaria. En el resto de pacientes se
debe individualizar, siendo necesario vigilar la aparicion de reacciones adversas y considerar la disminucion de la dosis.

» Simvastatina 20 mg 0 40 mg es efectiva, segura y eficiente. Cuando se necesite terapia intensiva, atorvastatina a dosis altas, se con-
sidera una opcion razonable.

* Rosuvastatina no ha demostrado ser mejor que atorvastatina, su balance beneficio riesgo ha sido cuestionado®. Pitavastatina carece
de datos de eficacia en morbimortalidad cardiovascular.
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En la actualidad existen comercializadas siete estatinas: lovastatina, simvas-
tatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina.
Su accion principal se debe a la inhibicion de la sintesis de colesterol, por blo-

1 Potencia y dosis de estatinas

Todas las estatinas tienen la misma capacidad para reducir la concentracion
plasmatica de c-LDL cuando se emplean a dosis consideradas equipotentes.
No obstante, en funcion de las reducciones de LDL esperadas, a distintas do-
sis y a las dosis maximas toleradas, se clasifican en estatinas de intensidad
alta (>50%), moderada (30-50%) y baja (<30%).

La tabla 1 ilustra la situacion de cada estatina seglin su potencia (% de

Tabla 1

queo de la enzima HMG-CoA reductasa, que conduce a una disminucion de
LDL y un aumento de HDL. Sin embargo, el efecto esperado mas importante
de las estatinas es la disminucion de la morbi-mortalidad cardiovascular.

descenso de LDL)' resaltando en colores la valoracion de eficiencia en Sacyl
(verde: eficiente; negro: neutra; rojo: no eficiente). Las estatinas presentan
una curva dosis respuesta no lineal: a dosis altas el efecto sobre el LDL no
se incrementa proporcionalmente con el aumento de dosis. En general, do-
blar la dosis solo disminuye el LDL un 6% a costa de un incremento de la
toxicidad asociada.

Descenso de cLDL < 30%

Descensos de cLDL de 30% a <50%

Descensos de cLDL > 50%

Simvastatina 10 mg

Atorvastatina 10-30 mg

Atorvastatina 40-80 mg

Pravastatina 10-20 mg

Rosuvastatina 5-10 mg

Rosuvastatina 20-40 mg

Lovastatina 20 mg

Simvastatina 20-40 mg

Pitavastatina 1mg Pravastatina 40-80 mg

Fluvastatina 20-40 mg Lovastatina 40 mg

Fluvastatina 80 mg

Pitavastatina 2-4 mg

2 Eficacia

Todas las estatinas disminuyen el c-LDL y, a excepcion de pitavastatina, han
demostrado en ensayos clinicos frente a placebo* un efecto beneficioso en la
morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo o con antece-
dentes de enfermedad cardiovascular (CV).

Los ensayos de comparacion directa entre estatinas estan realizados en
pacientes con antecedentes CV. Las estatinas mas potentes, o las dosis altas
de estatinas, reducen mas los niveles de lipidos pero esto no siempre se tra-
duce en mejores resultados cardiovasculares. La terapia intensiva con dosis
altas de estatinas no reduce la mortalidad cardiovascular, ni la mortalidad
global en comparacion con dosis menores (Ver Tabla 2). Estos datos se vie-
ron confirmados en un meta-analisis’ que agrupd los 3 ensayos en pacientes

Tabla 2

con cardiopatia isquémica previa (IDEAL, TNT y SEARCH).
El meta-analisis CTT®, que incluyd los cinco ensayos principales de la tabla
(IDEAL, TNT, SEARCH, PROVE-IT y A to Z), compard la terapia intensiva con
la convencional. Se encontré una reduccion del 15% en los infartos no fata-
les (IC 99%: 6-24; p<0,0001) pero la reduccion en la mortalidad cardiovas-
cular no alcanzo significacion estadistica. En el meta-anélisis de Mills® et al
Unicamente en el subgrupo de pacientes con sindrome coronario agudo la te-
rapia intensiva se asocio con una disminucion de la mortalidad.

Por otra parte el ensayo SATURN®, que compard Rosuvastatina 40mg vs
Atorvastatina 80mg, no encontré diferencias en la reduccion de la placa de
ateroma este ensayo no valoro el efecto cardiovascular.

IDEAL
JAMA 2005;294(19):2437-45

n=8888 >80 afios IAM
previo

Atorvastatina 80mg

Simvastatina 20 mg | No diferencia significativa

SAGE
Circulation 2007;115(6):700-07

n= 893 65-80 afios
isquemia miocardio ECG

Atorvastatina 80mg

Pravastatina 20 mg | No diferencia significativa

TNT
N Engl J Med 2005;352: 1425-35

n=10001 Enfermedad
cardiaca establecida

Atorvastatina 80mg

Menor ACVM con dosis altas RAR=2,2% RRR=
22% (11-31) NNT= 45 (30-92) No diferencias
en mortalidad ni mortalidad CV

Atorvastatina 10mg

SEARCH

Lancet 2010;376: 1658-69 n=12064 IAM previo

Atorvastatina 80mg

Simvastatina 20 mg | No diferencias significativas

n=4162 sindrome
coronario agudo (SCA)
reciente

PROVE- IT 2004 (3)
N Engl J Med 2004;350:1495-504.

Atorvastatina 80mg

Menor ACVM con dosis altas RAR= 3,9%
RRR=16% (5-26) NNT= 19 (11-62) Debido a hos-
pitalizacién por angina inestable y revasculariza-
cion No diferencias en mortalidad, IAM y ACV

Pravastatina 20 mg

n=4497 sindrome
coronario agudo (SCA)
reciente

Atoz
JAMA. 2004;292:1307-1316

Simvastatina 40

mg/simvastatina 80mg

Simvastatina 20 mg

placebo No diferencias significativas

Modificada de Green J°
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La indicacion de tratamiento con estatinas en prevencion secundaria esta bien establecida pero la utilizacion sistematica de estatinas de ma-
yor potencia o a dosis altas, o fijar unos objetivos de LDL estrictos (cLDL<70mg/dl o una reduccion > 50% del valor inicial), son objeto de
debate'*. No hay estudios que comparen el tratamiento de los pacientes dirigido a un objetivo de c-LDL< 100 mg/dl vs c-LDL< 70 mg/dl.
La mayoria de los pacientes de los ensayos clinicos en prevencion secundaria, no alcanzé una reduccion del c-LDL por debajo de 70 mg/dl.
Tampoco existe suficiente evidencia que justifique el uso sistematico de la terapia intensiva en pacientes con enfermedad cardiovascular. An-
te esta situacion hay propuestas'? de utilizar dosis moderadas de estatinas en prevencion secundaria, y reservar las dosis intensivas para
pacientes con sindrome coronario agudo, que es donde se han identificado beneficios. La guia NICE?, matiza que, con datos procedentes de
ensayos clinicos, no ha sido posible establecer la eficacia relativa (en términos de morbi-mortalidad) entre 20, 40 y 80 mg de atorvastati-
na. También reconoce la incertidumbre sobre la incidencia de reacciones adversas en la practica diaria en funcion de la dosis utilizada y con-
sidera necesario valorar el beneficio/riesgo y los costes de diferentes dosis de estatinas. De hecho, recomienda usar dosis menores de 80
mg de atorvastatina cuando hay un alto riesgo de efectos adversos e interacciones con otros farmacos, teniendo en cuenta también la si-

tuacion de cada paciente.

Seguridad de estatinas

La idea general es que las estatinas son habitualmente seguras y bien to-
leradas. Sin embargo, el colesterol forma parte de las membranas celula-
res y participa en la sintesis de muchas sustancias con un papel fundamen-
tal en las funciones corporales (enzimas, proteinas, acidos biliares,
vitamina D...) por lo que su reduccion no esta exenta de riesgos.

Los efectos adversos mas frecuentes son dolor de cabeza, alteracio-
nes digestivas, cansancio, erupciones cutaneas y reacciones alérgicas.
También se han descrito sintomas de neuropatia periférica, alteraciones
cognitivas, disfuncion sexual, disminucién de la memoria, depresion,
psicosis, insuficiencia cardiaca, sindrome parkinsoniano, sindrome de
lupus-like, dermatomiositis, otros sindromes autoinmunes y pancreati-
tis.

Un meta-andlisis®® realizado para comparar la seguridad de estatinas
(135 ensayos clinicos controlados de estatinas vs placebo), concluyd que
no se asociaron con mayor riesgo de cancer pero si con un mayor riesgo
de diabetes y que simvastatina y pravastatina son las mejor toleradas y las
mas seguras (menor riesgo de mialgia, menor elevacion de transaminasas
y CPK, y menos abandonos por reacciones adversas). También reflejd que
la terapia intensiva con estatinas se asocia con un mayor riesgo de efec-
tos adversos que dosis més bajas.

La incidencia de efectos adversos en muchos casos es mayor cuando
los datos proceden de estudios observacionales que de los ensayos clini-
cos. Por este motivo los datos de eficacia de los ensayos clinicos (en con-
diciones ideales, controladas y experimentales), en que las reacciones ad-
versas no son las variables principales de estudio, deben complementarse
con los datos de efectividad de los estudios observacionales (en condicio-
nes reales de uso). Los estudios observacionales presentan una alta vali-
dez externa y son generalizables a toda la poblacion, ya que en ellos se in-
cluye a todo tipo de pacientes con una representacion mayor de la
poblacion habitualmente tratada con estatinas y se evallan en la practica
clinica real.

Fig. 1
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La necesidad de evaluar los riesgos asociados a la uti-
lizacion de estatinas ha sido puesta en evidencia en el
Editorial de BMJ de Julio de 2015

...."En agosto de 2014, un panel de expertos convocado por
el BMJ pidi6 que se facilitaran los datos anonimizados de los
pacientes de los ensayos de estatinas para su revision criti-
ca independiente. En respuesta a una carta del BMJ, Rory
Collins y sus colegas de la colaboracion Cholesterol Treat-
ment Trialists (CTT) de Oxford confirmaron que, hasta el mo-
mento, sus meta-analisis se han limitado a evaluar los datos
a nivel de paciente en mortalidad por causa especifica, epi-
sodios vasculares graves, y canceres en lugares/tipos espe-
cificos. No habian sido analizados los datos sobre otros acon-
tecimientos adversos, en tanto que no eran parte del
acuerdo original de la CTT.

...En resumen, aunque se ha compartido y metanalizado una
buena cantidad de datos de pacientes entre y por los miem-
bros de la CTT, no han sido accesibles para el analisis de ter-
ceros, independientes de los investigadores de la CTT. Con-
cretamente, no han tenido acceso a analisis independientes
de los datos sobre acontecimientos adversos; estos, por lo
que sabemos, en la actualidad siguen siendo patrimonio ex-
clusivo de cada uno de los investigadores de los ensayos y
de las compafiias farmacéuticas patrocinadoras.

Sin embargo, no es demasiado tarde. Una llamada de Collins
a sus colegas investigadores pidiéndoles que pongan sus da-
tos a disposicion de otros investigadores fuera de la CTT po-
dria dar un vuelco a la situacion. El proyecto Yale University
Open Data Access (YODA) esta preparado para facilitar un
reanalisis independiente. O bien se podria formar un nuevo
grupo de revision Cochrane para llevarlo a cabo.

Statins for people at low risk Independent review of the trial
data is an essential next step. Emma Parish editorial regis-
trar, Theodora Bloom executive editor, Fiona Godlee (BMJ
2015) editor in chief.

Traduccion completa del editorial disponible en:
http://elrincondesisifo.es/2015/07/30/bmj-la-guerra-de-la-
transparencia-en-el-campo-de-batalla-de-las-estatinas/
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DIABETES

Existe suficiente evidencia de que las estatinas aumentan el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2. Los datos de los ensayos JUPITER y PROSPER
se confirmaron con el meta-analisis de Sattar* que cuantificd en un 18%,
OR=1.18[1.04-1.23), el aumento de riesgo de diabetes asociado a rosuvas-
tatina y en un 9% al global de estatinas, OR=1.09 [1.02 -1.17]. Si se trata
a 255 pacientes (95% CI 150-852) con estatinas durante cuatro afios, apa-
recerfa un caso mas de diabetes.

Posteriormente en otros meta-analisis, se confirmd el efecto diabeto-
génico dosis dependiente de las estatinas, un 12% mayor con dosis altas
frente a dosis moderadas, 1.12 [1.04-1.22]* y un aumento de riesgo de
diabetes asociado a cada estatina y cada dosis*: 25% con rosuvastatina
20 mg/d, 15% con atorvastatina 80 mg/d y 7% con pravastatina 40 mg/d.

Dos estudios observacionales de base poblacional, asociaron el uso de
estatinas a un aumento de riesgo de diabetes entre el 14%" y el 17%*.
En otro estudio reciente®® la estimacion del riesgo fue mucho mayor 57%
(1.54-1.59), aunque los mismos autores reconocen un sesgo de supervi-
vencia que explicaria este riesgo tan alto.

Otros dos estudios observacionales compararon tratamientos. En uno de
ellos® se utilizo la pravastatina como comparador, el resultado fue que la
atorvastatina y la rosuvastatina se asociaron con un un 22% y 18% respec-
tivamente, la simvastatina con un 10% mas de riesgo de diabetes que pra-
vastatina. El mismo estudio realizé la comparacion frente a la “terapia de in-
tensidad baja”, el riesgo fue un 30% mayor con terapia de alta potencia y un
22% mayor con potencia moderada. En pacientes con antecedentes de in-
farto, otro estudio® estimé que el riesgo de desarrollar diabetes era un 15%
mayor en el grupo tratado con estatinas de alta potencia vs baja potencia.

&¢Compensa el beneficio cardiovascular el riesgo
de aparicion de diabetes?

El meta-analisis® de Preiss se disefid con el objetivo de dar respuesta a
esta pregunta. Se seleccionaron 32.752 pacientes sin diabetes de 5 ensa-
yos clinicos en prevencion secundaria (PROVE_IT, A to Z, TNT, IDEAL, SE-
ARCH). Se compard el riesgo de desarrollar diabetes con el beneficio car-
diovascular de dosis altas de estatinas frente a dosis moderadas. En
términos relativos el riesgo de diabetes (12%) y el beneficio cardiovascu-
lar (16%) fueron similares. Cuando los resultados se expresaron en valor
absoluto se obtuvo que por cada 3 pacientes en los que se evita un acon-
tecimiento cardiovascular, aparece una diabetes (NNT=155 y NNH=498).

Segln estos resultados, en los pacientes no diabéticos con anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular tratados con dosis altas de estatinas el
beneficio cardiovascular obtenido compensaria al riesgo de aparicion de
diabetes.

Lo que no se puede afirmar es que en pacientes en prevencion prima-
ria en los que el beneficio cardiovascular de estatinas es mucho menor,
compense el riesgo asociado que supone la aparicion de una diabetes, o
cual seria el balance si el riesgo de diabetes superara lo estimado en es-
te estudio, 17 % como indican los datos de estudios observacionales.

MIOPATIiA

Estd establecido que las estatinas pueden causar toxicidad muscular (mial-
gia, miositis o rabdomiolisis). El riesgo aumenta con la dosis y con estati-
nas mas potentes, edad avanzada, hipotiroidismo no controlado, enferme-
dad renal, e interaccion con fibratos, eritromicina y antifungicos azolicos.

La rabdomiolisis clinica y la mionecrosis severa son mas graves pero
mas raras (0.1 y 0.5% respectivamente), y son las que se tratan de iden-
tificar en los ensayos clinicos.

Las miopatias leves (mialgia, fatiga, calambres...) aparecen en el 1%-
5% de los pacientes de los ensayos clinicos mientras que en los estudios
observacionales, realizados en mas de 31.000 pacientes, se producen en
el 10%* al 19%?* de los pacientes tratados. Un tercio de estos pacientes
no podian realizar esfuerzos moderados o actividades cotidianas, a pesar
de que estaban tratados con dosis medias de estatinas. Si las estatinas
impiden la realizacion de ejercicio fisico, desaparece una de las medidas
mas importantes de prevencion de los eventos cardiovasculares?.

En pacientes que presentan sintomas musculares (mialgia, sensibili-
dad, calambres, debilidad muscular) se debe retirar la estatina y monito-
rizar la creatinfosfokinasa (CPK). Si los niveles de CPK son normales y los
sintomas musculares tolerables se puede continuar el tratamiento, pero si

los sintomas no se toleran o son progresivos se debe retirar definitiva-
mente la estatina.

INSUFICIENCIA RENAL
El tratamiento con estatinas debe revisarse en pacientes con insuficiencia
renal (IR).

En pacientes con IR cronica no se ha demostrado la eficacia de las es-
tatinas; ademas, los riesgos de miopatia y diabetes son mayores y pue-
den interaccionar con la medicacion habitual de estos pacientes. Las es-
tatinas no reducen la morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes con IR
terminal por lo que se recomienda evitar su utilizacion habitual.

En general las estatinas no requieren ajuste de dosis en IR leve o mo-
derada aunque en IR crdnica se recomienda ajustar las dosis segun la fun-
cion renal ya que producen miopatia y rabdomiolisis con mayor frecuen-
cia®.

Un estudio observacional retrospectivo® establecid un 34%, OR 1.34
(IC 95% 1.25-1.43) mas riesgo de ingreso por insuficiencia renal aguda
en los 120 dias siguientes al inicio del tratamiento con simvastatina>40
mg, atorvastatina>20 mg, y rosuvastatina>10 mg, con respecto a los pa-
cientes tratados con estatinas a dosis menores. Ese aumento de riesgo
podria estar relacionado con un incremento del riesgo de rabdomidlisis, si
bien el mecanismo no es del todo conocido.

ESTATINAS Y CATARATAS

Un amplio estudio” de casos y controles anidados demuestra una asocia-
cion estadisticamente significativa entre el uso de estatinas y el desarro-
llo de cataratas candidatas a cirugia (riesgo ajustado: cohorte British Co-
lumbia RR=1,27; IC95% 1,24-1,30 y cohorte IMS LifeLink RR=1,07;
1C95% 1,04-1,10). Las causas de esta asociacion parecen relacionadas
con defectos enzimaticos del metabolismo del colesterol, la alteracion de
la biosintesis de colesterol en la region cortical externa del cristalino o el
estrés oxidativo que pudiera potenciarse con los efectos oxidativos mito-
condriales ejercidos por las estatinas.

INTERACCIONES

El riesgo de interacciones farmacocinéticas depende en gran medida de la
via de metabolizacion. En el caso de las estatinas las rutas conocidas
abarcan las isoenzimas CYP3A4, CYP2C9 y CYP2C8 (Tabla). La mitad de
los farmacos con rutas metabdlicas conocidas son metabolizados por el
isoenzima CYP3A4. Por otra parte la isoenzima CYP2C9 es responsable del
metabolismo de farmacos con estrecho margen terapéutico y por tanto
susceptible de interacciones con relevancia clinica.

CYP2C9 Fluvastatina Rosuvastatina Pitavastatina
CYP3A4 Simvastatina Atorvastatina Lovastatina
CYP2C8 Pitavastatina

Sulfatacion Pravastatina

Interacciones clinicamente relevantes de estatinas

o Antifungicos azolicos (fluconazol, itraconazol, ketoconazol): evitar aso-
ciacion. Pravastatina y rosuvastatina menos probable que interaccio-
nen, por lo que pueden ser una alternativa.

o Macrdlidos (eritromicina, azitromicina, claritromicina, telitromicina): evi-
tar asociacion. Pravastatina y rosuvastatina pueden ser una alternativa.
o Ciclosporina: no administrar dosis superiores de simvastatina 10 mg/dia
¢ Amiodarona o verapamilo: no administrar dosis superiores de simvas-

tatina 20 mg/dia

o Diltiazem: no administrar dosis superiores de simvastatina 40 mg/dia

« Fibratos: evitar asociacion (aumenta la toxicidad muscular). Considerar fe-
nofibrato en caso de ser necesaria la administracion junto con estatinas.

¢ Anticoagulantes orales (acenocumarol): monitorizar el INR al inicio del
tratamiento con la estatina o si se modifica la dosis de alguno de los
dos farmacos.

La pravastatina es la estatina con menos potencial de interacciones por
su diferente via metabdlica




4 Pacientes mayores

El papel de las estatinas en prevencion primaria de la enfermedad cardio-
vascular no estd completamente establecido. La evidencia disponible es
escasa, especialmente en mayores de 80 afios. Los datos de los ensayos
provienen de un subgrupo de “personas mayores” realizados pos-hoc y los
grupos de edad establecen el corte a partir de 65 afios, con lo cual no hay
evidencia de qué ocurre en edades mas avanzadas.

El Gnico estudio realizado integramente en personas mayores de 70
afios (PROSPER?), evidencid que en el subgrupo de ancianos de alto RCV
pero sin ECV previa (prevencion primaria en pacientes de alto riesgo) las
estatinas no son mejores que placebo en la reduccion de las variables ana-
lizadas, en concreto en la variable principal (episodios CV).

El resto de los datos proceden de grupos de pacientes desde los 65
afios, como el meta-analisis de Savarese® de ocho causas clinicas, que
concluye que las estatinas en prevencion primaria redujeron el riesgo de
infarto agudo de miocardio (RR=0,61; IC95% 0,43-0,85) y de ictus
(RR=0,76; IC95% 0,63-0,93), pero no disminuyeron la mortalidad por
cualquier causa (RR=0,94; 1C95% 0,86-1,03) ni la mortalidad de causa
cardiovascular (RR=0,91; IC95% 0,69-1,20) respecto al placebo. Los da-
tos proceden mayoritariamente de subgrupos no especificados en el dise-
fio y no proporciona el nimero de casos en cada grupo (intervencion y no
intervencion), ademas no establece diferencias por sexo ni en funcion de
la existencia de diabetes o no.

En este mismo subgrupo de mayores de 65 afios un meta-analisis® (re-
alizado con los datos de WOSCOPS, AFCAPS, PROSPER, ALLA-LLT, ASCOT-
LLA, HPS, CARDS, ASPEN, MEGA Y JUPITER) no encontro diferencias entre
el grupo tratado con estatinas frente al tratado con placebo, ni en mortali-
dad, ni eventos cardiovasculares mayores, ni en ACV.

En prevencion secundaria, los resultados de ensayos y meta-analisis
en mayores de 65 afios evidencian una reduccion del riesgo de mortalidad
total y cardiovascular, de ictus y de infarto. No obstante en pacientes con
enfermedad cerebrovascular las estatinas disminuyen el riesgo de ictus is-
quémico recurrente pero incrementan el riesgo de ictus hemorragico®. La
eficacia de estatinas en prevencion secundaria parece ser un efecto de
clase, sin diferencias observadas entre las de alta o baja potencia®. No
hay ningln dato que permita recomendar la utilizacion de dosis altas de
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estatinas en pacientes mayores de 75 afios'. Si hay antecedentes perso-
nales de enfermedad cardiovascular (prevencion secundaria) se recomien-
da tratar con estatinas de potencia moderada’.

La edad es un factor de riesgo de efectos adversos como miopatia, dia-
betes o alteraciones cognitivas. Las personas mayores tienen menos ma-
sa muscular y suele haber comorbilidad asociada, polimedicacion, IR re-
nal e I Hepatica. Las dosis altas de estatinas, las estatinas de potencia
alta, y el periodo de exposicion, incrementan mas el riesgo de efectos ad-
Versos en ancianos y no son mas efectivos.

En esta poblacidn es necesario, antes de iniciar el tratamiento farma-
coldgico, valorar siempre la relacion beneficio-riesgo y tener en conside-
racion otros factores como las expectativas de vida y sus intereses. De he-
cho, en prevencién primaria los pacientes ancianos parecen dar mas
importancia a la ausencia de efectos secundarios que a los posibles bene-
ficios™.

La adherencia al tratamiento con estatinas en mayores de 66 afios es
menor del 40% a los 2 afios de inicio de tratamiento, y en pacientes en
prevencion primaria baja al 24%*.

A pesar de lo anterior y aunque no existen evidencias para apoyar el
tratamiento en prevencion primaria con estatinas en las personas mayo-
res y en prevencion secundaria no hay datos de eficacia entre estatinas
de potencia alta 0 moderada, el 35% de los pacientes tratados con estos
farmacos en 2014 en Sacyl, tenia mas de 75 afios y el 13% de los mayo-
res de esta edad estaban tratados con estatinas de potencia alta.

Tabla 3 Pacientes mayores de 75 afios tratados con estatinas
segun potencia 2014

75-80 9.748 29.196 6.262 45.206
>80 18.735 50.486 10.260 79.481
TOTAL 28.483 79.682 16.522 124.687

fuente de datos Concylia

NICE 2014% éCual es la efectividad de estatinas en ancianos?

Pocos de los ensayos que han valorado resultados en variables cardiovasculares incluyen personas de mas de 80 afios. Dado el importante efecto
de la edad en el riesgo cardiovascular, se podria suponer que a estos pacientes se les puede ofrecer tratamiento con estatinas. Sin embargo no hay
evidencia que permita validar el beneficio cardiovascular y los efectos adversos musculares o sobre la funcion renal en este grupo de edad. También
existe controversia sobre la eficacia de las estatinas en prevenir o promover otras enfermedades relacionadas con el envejecimiento como son la
demencia, el Parkinson o la degeneracién macular.

El comentario anterior matiza ain mas la recomendacion de la propia guia en prevencion primaria: “Para pacientes de mas de 85 afios sopesar
que el posible tratamiento con atorvastatina 20 mg, quiza produzca alglin efecto en la reduccion del riesgo de infarto, valorando otros factores que
podrian hacer este tratamiento inapropiado: comorbilidades, polifarmacia, fragilidad general y expectativa de vida”.

2013 ACC/AHA Blood Cholesterol Guideline' . Mayores de 75 aiios

Hay datos de ensayos clinicos aleatorizados que apoyan la continuidad de tratamiento con estatinas en pacientes mayores de 75 afios, siempre y
cuando estos pacientes ya las estuvieran tomando y fueran bien toleradas. Son muchos los datos que apoyan el uso de estatinas de intensidad mo-
derada para prevencion secundaria en pacientes mayores de 75 afios pero no hay evidencia para las estatinas de alta intensidad. Hay pocos datos
sobre el beneficio de estatinas en prevencion primaria en mayores de 75 afos. Por tanto, el inicio del tratamiento en prevencion primaria en mayo-
res de 75 afios debe realizarse teniendo en cuenta otros factores, incluyendo la comorbilidad, la seguridad y las preferencias del paciente.

Choose Wisely*. Evite el uso de medicamentos hipolipemiantes en personas con una esperanza de vida limitada

No hay evidencia de que la hipercolesterolemia o colesterol HDL bajo sean factores de riesgo importantes para la mortalidad por cualquier causa, la mor-
talidad por cardiopatia coronaria, hospitalizacion por infarto de miocardio o angina inestable en personas mayores de 70 afios. De hecho, los estudios
muestran que los pacientes de edad avanzada con el colesterol mas bajo tienen mayor tasa de mortalidad después de ajustar otros factores de riesgo.

En prevencion primaria no esta establecido el beneficio del tratamiento con estatinas, debe tenerse en cuenta la comorbilidad, la se-
guridad y las preferencias del paciente antes de plantearse la continuacion o el inicio del tratamiento. En prevencion secundaria no
hay evidencia de la eficacia de estatinas de alta intensidad y si de mayor riesgo, se recomiendan el tratamiento de estatinas de in-
tensidad moderada.
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Fig. 2. Estimacion de Coste anual del Tratamiento con estatinas
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