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El posicionamiento terapéutico de las estatinas en pacientes mayores de 75 anos difiere en las distintas guias en
cuanto a la necesidad en prevencion primaria y a la dosis en prevencion secundaria. Sin embargo, son uno de los
farmacos mas prescritos en estos pacientes, y ademdas el numero en mayores de 75 anios en los que se selecciona una
estatina de alta intensidad es creciente. En Castilla-La Mancha, en marzo de 2019 el numero de pacientes mayores
de 75 anos con estatinas de alta intensidad era de 17.388, incrementandose un 14% hasta marzo de 2021. Como con
cualquier tratamiento, es necesario plantearse una revision del mismo a la hora de su renovacion, respondiendo a
las siguientes preguntas clave jera y sigue siendo necesario el tratamiento?, jes adecuada la dosis?, jes eficaz?, jes
seguro? Para contestar a estas preguntas debemos conocer las recomendaciones y la evidencia que las apoya sin
olvidar implicar al paciente en la toma de decisiones de su medicacion.
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1.- INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (CV) sigue siendo la principal causa de muerte en Espaiia y la prevalencia incrementa
progresivamente con la edad, siendo los pacientes ancianos (>75 afios) los de mayor riesgo de desarrollarla.

La dislipemia, junto al tabaquismo, obesidad e hipertension, son los principales factores de riesgo CV, pero hay que
recordar que el riesgo de eventos coronarios a nivel poblacional atribuible al colesterol es menor que el de otros fac-
tores de riesgo como el sobrepeso y el tabaquismo'.

El elevado volumen de prescripcion de estatinas radica en que son los hipolipemiantes de eleccion en prevencion CV
por haber demostrado reducir la morbimortalidad CV, la necesidad de intervenciones coronarias e, incluso, contribuir
a la regresion de la ateroesclerosis'?. A pesar de este dato, las recomendaciones de uso no son categodricas para toda
la poblacion, estableciéndose diferentes recomendaciones para pacientes en prevencion primaria o secundaria y para
pacientes de mediana o de edad avanzada (>75 afios). Asi mismo, no son coincidentes las distintas guias de practica
clinica (GPC), a pesar de estar basadas en las mismas fuentes de evidencia, siendo llamativas las diferencias en pa-
cientes ancianos.

El posicionamiento de las estatinas en prevencion CV se concluye de ensayos clinicos (EC) realizados en poblaciones
de estudio donde los mayores de 75 afios estan infrarrepresentados y en la mayor parte de ellos han sido excluidos.



La eficacia y seguridad en pacientes menores de 75 afios no deberia extrapolarse a los mayores de 75 afios, ya que en
el balance beneficio/riesgo también hay que considerar los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos asociados
a la edad, las comorbilidades, la pluripatologia y polifarmacia. Asi mismo, no olvidar, que la practica totalidad de EC
se ha efectuado con grupos de personas con riesgo CV mayor al de Espafia. En consecuencia, hay que plantearse que
los beneficios esperables de una intervencion deberian ser menores que los observados por los estudios de referencia!.

Las estatinas son uno de los farmacos mas prescritos en mayores de 75 afios y su consumo sigue incrementandose.
El objetivo del boletin es optimizar los tratamientos y promover su revision en pacientes ancianos. Para ello, es ne-
cesario abordar qué conocemos del beneficio de las estatinas en prevencion primaria y secundaria en mayores de 75
afos, cuales son los aspectos de seguridad relevantes, cual es el posicionamiento de las diferentes GPC y, por tltimo,
en qué pacientes se podria plantear una deprescripcion o una reduccion de dosis.

2.- REVISION DE LOS TRATAMIENTOS CON ESTATINAS EN MAYORES DE 75 ANOS

Como con cualquier tratamiento, es necesario plantearse una reevaluacion a la hora de su renovacion, respondiendo
a las siguientes preguntas, que nos guiaran en las decisiones terapéuticas.

2.1. ;ERAY SIGUE SIENDO NECESARIO?

El beneficio clinico en prevencidn primaria y prevencion secundaria es diferente, por lo tanto, su necesidad también
lo es, asi como los aspectos a revisar. A continuacion, se resumen los beneficios clinicos demostrados, asi como el
posicionamiento de las GPC, para ayudar al clinico en la toma de decisiones.

2.1.1. Estatinas en prevencion primaria para pacientes mayores de 75 afios: s6lo en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular y buena expectativa de vida

En prevencion primaria puede plantearse un inicio de tratamiento para mayores de 75 afios con factores de riesgo
CV y buena expectativa de vida. En estos pacientes se ha demostrado una reduccion de eventos vasculares, pero no
de mortalidad. Si estos dos criterios no se cumplen, y/o el enfoque terapéutico es paliativo, se puede plantear una
retirada del tratamiento, decision compartida con el paciente tras exponer los beneficios y los riesgos.

En prevencion primaria el tinico EC realizado especificamente en pacientes ancianos, entre 70 y 82 afios, ha sido el
EC PROSPER?, donde pravastatina 40 mg/dia vs placebo mostr6 reduccion de la variable combinada de mortalidad
CV, infarto agudo de miocardio (IAM) mortal y no mortal, e ictus mortal y no mortal. Sin embargo, en la variable
secundaria de ictus no mortal e ictus mortal no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Un analisis
post-hoc mostraba que la reduccion del riesgo coronario (muerte coronaria o [AM) era mas pronunciada en preven-
cion secundaria que en prevencion primaria’®.

El mismo resultado se evidenci6 en un analisis post-hoc del EC ALLHAT-LLT. Pravastatina 40 mg/dia no mostro
beneficios en mortalidad por cualquier causa ni en eventos coronarios en pacientes sin enfermedad CV al inicio, ni
en los de 65-74 afios, ni en mayores de 75 afios*.

Varios metanalisis corroboran la ausencia de beneficio tanto en mortalidad CV como en mortalidad total, aunque si
existe en eventos vasculares mayores (IAM e ictus)*®. Este beneficio s6lo deberian ser extrapolables a pacientes con
alto riesgo CV, ya que el tinico EC con pacientes entre 70 y 82 afios incluia s6lo ancianos con alto riesgo. También
hay que considerar el tiempo para hacer efecto, ya que se tendria que tratar a 100 personas durante 3,5 afios para
evitar 1,5 IAM y 0,9 ictus®.

Los estudios observacionales llevados a cabo para establecer el beneficio de estatinas en mayores de 75 afios de-
limitan un poco mas el subgrupo de pacientes en los que existe beneficio clinico. Es el caso del estudio de cohortes
espaiiol realizado con 46.864 pacientes mayores de 75 afos sin enfermedad CV, durante una media de seguimiento
de 5,6 anos’. Segun este estudio, los pacientes diabéticos con 75-85 afios podrian beneficiarse del uso de estatinas, ya
que se observo reduccion en la enfermedad CV aterosclerotica y la mortalidad por todas las causas. Sin embargo, en
el resto de pacientes (sin factores de riesgo o > 85 afios con factores de riesgo) no hubo beneficio.

El ultimo de los metanalisis realizado por el grupo de trabajo CTT (Cholesterol Treatment Trialists), incluy6 26
EC con 174.149 participantes para estudiar los efectos de reducir 1 mmol/l el colesterol LDL (c-LDL), estratificando a



los pacientes en rangos de edad?. Sélo el 8% eran mayores de 75 afios, tanto en prevencion primaria como secundaria.
Se observo una reduccion en eventos vasculares y de mortalidad en todos los grupos de edad, aunque las proporcio-
nes de reduccion disminuyen conforme aumenta la edad. Sin embargo, cuando se analizé la diferencia en preven-
cion primaria y secundaria se observo que en mayores de 70 afios sin enfermedad CV no existia una reduccion
significativa de los eventos vasculares mayores, resultado discordante con lo anteriormente descrito.

Se necesitan EC con alto numero de participantes para posicionar correctamente a las estatinas en el paciente
anciano sin enfermedad CV. Actualmente se encuentra en marcha el EC australiano STAREE (Statin Therapy for
Reducing Events in the Elderly) diseiiado con atorvastatina 40 mg y 18.000 participantes mayores de 70 afios. Los
resultados, que se estan retrasando por la pandemia de COVID-19, arrojaran luz acerca del beneficio en prevencion
primaria.

Con los datos disponibles, el posicionamiento en prevencion primaria es complejo y las recomendaciones de las
GPC son dispares, pese a estar basadas en las mismas fuentes de evidencia (Tabla 1). Solo la guia NICE de 2014
establece una recomendacion fuerte para inicio de tratamiento’. El resto hacen sugerencias/recomendaciones débiles
para iniciar tratamiento'>'°, e incluso algunas no se pronuncian al respecto, como la guia USPSTF 2016" o la ACC/
AHA 2019"2.

Las guias si son coincidentes en (Tabla 1):

- La estrategia Optima para prevenir eventos CV en ancianos es promover un estilo de vida saludable y la
reduccion precoz de factores de riesgo!>'°,
- Inicio de tratamiento en pacientes con alto riesgo CV (hipertension, tabaquismo, diabetes).

Si el tiempo para obtener el beneficio de las estatinas es mayor que la expectativa de vida el tratamiento no estéd
recomendado.

Otro aspecto clave en la revision, como en todos los tratamientos preventivos, es la expectativa de vida del paciente
y el tiempo necesario para hacer efecto. Si el tiempo para obtener beneficio es mayor que la expectativa de vida, la
estrategia terapéutica no esta recomendada. El tiempo para obtener beneficio en prevencion primaria en ancianos es
de 2 a 5 afios para [AM y de 5 afios para prevencion del ictus. Ademas, los factores asociados a una expectativa de
vida limitada, como las comorbilidades y las limitaciones funcionales, son factores de riesgo para presentar compli-
caciones y efectos adversos'.

La guia ACC/AHA 2018 hace ademas una recomendacion explicita (clase IIb) de interrupcion del tratamiento en
prevencion primaria cuando hay deterioro funcional o cognitivo, pluripatologia, fragilidad o la expectativa de vida
limita los potenciales beneficios de las estatinas'.

2.1.2. Las estatinas estan fuertemente recomendadas en pacientes en prevencion secundaria

Todas las guias establecen una recomendacion fuerte de uso en los mayores de 75 afos en prevencion secundaria
por haber demostrado beneficio clinico, tanto en la reduccion de eventos vasculares mayores (IAM no mortal,
revascularizacion e ictus), en reduccion de mortalidad CV y mortalidad por todas las causas (Tabla 1).

La situacion sobre la evidencia es la misma que en prevencion primaria, tan s6lo disponemos de un EC disefiado para
este grupo de edad, el ya comentado EC PROSPER. Pravastatina 40 mg/dia, en el subgrupo con enfermedad CV,
fue mejor que placebo, tanto en la variable combinada de mortalidad CV, IAM mortal y no mortal, e ictus mortal y
no mortal como en las variables por separado con la excepcion del ictus®.

Dentro de los metanalisis resaltamos tres, realizados con una diferencia de tiempo de 10 afios, por ser coincidentes
en los resultados'*!* y por haber desagregado el beneficio en mayores de 65 afios en distintos grupos de edad (65-
70 afios, 70-75 afios y mayores de 75 afios) como es el caso del ultimo metanalisis CTT®. Sus resultados muestran
que las estatinas en prevencion secundaria en el anciano reducen significativamente la mortalidad total, mortalidad
coronaria, JAM no mortal, necesidad de revascularizaciones e ictus'*!>. Muestran reducciones de eventos vasculares
mayores con independencia de la edad, estableciéndose un RR de 0,80 (IC 95%: 0,73-0,98) para mayores de 75 afios®.

Sin embargo, existen problemas en el modo en el que se han analizado los datos en el metanalisis CTT del 2019'¢:
- Los resultados agrupados se ajustan a “reducciones de 1 mmol/dl (38,61 mg/dl) de c-LDL” Este ajuste

no es aceptado en revisiones Cochrane y no estd en consonancia con el disefio de los EC. Este ajuste
se basa en la suposicion no probada de que los efectos estan fuertemente relacionados con la reduccion



de c-LDL. Sin embargo, el estudio HSP demostr6é que esta asuncion no era cierta, ya que el riesgo relativo
de eventos vasculares mayores era igual con reducciones de 1 mmol/dl (38,61 mg/dl) que con reducciones
de 1,8 mmol/dl (69,50 mg/dl).

- Los resultados de eventos CV se muestran como combinaciéon de eventos CV graves (coronarios y
accidentes cerebrovasculares) y revascularizaciones. Sin embargo, estas ultimas no son eventos adversos
graves por definicion, y constituian el 40% de los eventos vasculares importantes'®.

- El metanalisis no informa de reducciones absolutas del riesgo o nimeros necesarios a tratar, que es la
informacion mas importante para discutir la efectividad con pacientes.

Tabla 1. Recomendaciones de uso de estatinas en distintas guias de practica clinica
en mayores de 75 afios (elaboracién propia)

PREVENCION PRIMARIA PREVENCION SECUNDARIA

GPC
RE DGR Informacion adicional/observaciones RE) DGR Informacién adicional/observaciones
La decision debe ser consensuada
- con el paciente tras informar de los
Para mayores de 85 afios : g - et ooyl
. . beneficios y riesgos, teniendo en No establece distincion . L
considerar atorvastatina . : . Recomienda usar una dosis mas baja,
o cuenta el potencial beneficio de las  por edad. Recomienda co- . . .
NICE 2014 20 mg ya que puede ser be- : : 5 " . si existe alto riesgo de eventos adver-
€ ., modificaciones en los estilos de vida, menzar con atorvastatina . X
neficioso para la reduccion . . . s0s e interacciones relevantes.
preferencias del paciente, comorbi- 80 mg.
de TAM no mortales. . . . -
lidades, polifarmacia, fragilidad y
expectativa de vida.
Recomendacién débil. Se
sugiere considerar la op-
cion de iniciar tratamiento
Cf),n es.tatm'fis en preven- Recomendacion fuerte.Se  La recomendacion se basa en la evi-
cion ;}rlmarla er;pamf:ntes Previo al inicio de tratamiento deben  recomiendan estatinas para ~ dencia de calidad moderada de que
OSTEBA cond. actorels € TIeSE0 .onsiderarse otros factores, como la  |a prevencion secundaria el tratamiento con dosis moderadas
2017 3”7;0‘:3““ CF RIS expectativa de vida y, de manera  en mayores de 74 afios. reduce el riesgo de mortalidad total,
SISO explicita, su opinion sobre el tema. IAM no fatal y revascularizacion co-
q q Dosis moderadas. ronaria.
Dosis bajas moderadas
(no aparece recomendacion
de dosis en mayores de 75
aflos, si en menores de 75).
., Las estatinas de intensidad moderada
Recomendacion modera- Py
vs placebo han demostrado reduccion
da (Clase IIa). Es razona- L .
L . significativa de eventos vasculares
ble iniciar con una estatina o .
, mayores. La comparacion de estati-
moderada-alta después de . .
oz e . nas de alta intensidad vs moderada
., _ Recomendacién débil (Clase IIB) evaluar el potencial para .
Recomendaciéon débil . . . L no ha demostrado heterogeneidad en
de interrumpir tratamiento cuando  disminuir eventos vascu- ~
(Clase 1IB). . . .. mayores y menores de 75 afos. Las
AHA/ACC . hay deterioro funcional o cognitivo, lares, efectos adversos, . . .
Puede ser razonable iniciar . , o . . e estatinas de intensidad moderada son
2018" . . pluripatologia, fragilidad o expecta- interacciones, fragilidad y . ~
con una estatina de inten- . . S . . . preferibles en mayores de 75 afios,
. tiva de vida que limite los potencia-  preferencias del paciente. .
sidad moderada. . . debido a que en ellos los efectos ad-
les beneficios de las estatinas. . ; o
., versos y la discontinuacion son ma-
Recomendacion modera- i .
. yores con dosis intensivas.
da (Clase IIa). Continuar .., . ,
. . La decision de dosis deberia basar-
con estatinas de alta inten- .
. . se en el beneficio esperado frente a
sidad si son toleradas. e
otras comorbilidades.
Recomendacién débil
(Clase 1IB).
Puede ser considerado para
mayores de 75 afios y alto . .
q El tratamiento con estati-
riesgo. a
ESC/EAS nas estd recomendado en
20192 Establece iniciar con la me- pgcwntes ancianos de .%a
nor dosis si hay ERC grave fnisma manera que en Jo-
o potenciales interacciones Venes.
con otros farmacos e ir au-
mentando segun tolerancia
y objetivo de c-LDL.
ACC/AHA Para mayores de 75 afios, es necesario una determinacion de los riesgos y una decision compartida con el paciente sobre éstos,
2019" para decidir si iniciar el tratamiento o continuar con él.
USPSTF La guia concluye que la evidencia en ese momento es insuficiente para determinar el balance beneficio-riesgo
2016" de inicio en adultos mayores de 75 afios.



2.1.3. Prevencion secundaria y enfoque terapéutico paliativo o preventivo

A pesar de la recomendacion general de uso en prevencion secundaria, al igual que ocurre en pacientes en prevencion
primaria, hay que plantearse si sigue siendo necesario segun la situacion clinica del paciente. Existen pacientes donde
el beneficio clinico de las estatinas ya no es clinicamente relevante, como aquellos con deterioro cognitivo impor-
tante o en los ultimos afios de vida, situaciones en las que los tratamientos son paliativos y no preventivos. Existen
criterios de deprescripcion, como los Less-Chron, que establecen la posibilidad de retirada en pacientes cronicos con
multimorbilidad en los siguientes casos'”:

- En prevencion primaria, si el paciente tiene mas de 80 afios.
- En prevencion secundaria, si presenta un importante deterioro cognitivo segun el cuestionario de Pfeiffer
(puntuaciéon mayor o igual a 8).

2.2. ;ES ADECUADA UNA DOSIS INTENSIVA?: NO SIEMPRE

Las estatinas se dividen en baja o alta potencia (Anexo 1) en funcién del porcentaje de reduccion de c-LDL, sin em-
bargo, esto no tiene por qué implicar una menor o mayor capacidad para prevenir eventos CV, ya que la reduccion de
los niveles lipidicos es una variable intermedia, y existe una gran variabilidad interindividual. Reducciones de 1,6
mmol (61,78 mg/dl) con estatinas a dosis moderadas (simvastatina 20 mg) se acompaian de reducciones de un 51%
de eventos coronarios. La reduccion puede llegar a un 60% tras varios afios de tratamiento y reducciones de 1,8 mmol
(69,50 mg/dl), conseguidas también con dosis moderadas como rosuvastatina 5 mg, atorvastatina 10 mg, lovastatina
40 mg o simvastatina 20 mg'®.

Resaltar que en pacientes ancianos la eficacia es mas un efecto de clase que una consecuencia de la dosis, ya que no
hay diferencia entre estatinas de alta y baja potencia.

2.2.1. Dosis intensivas en pacientes con Sindrome Coronario Agudo y moderadas en el resto de mayores de 75 aiios

En pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) se recomiendan dosis intensivas por el beneficio en la
reduccion de eventos y de mortalidad. Sin embargo, el resto de pacientes en prevencion secundaria no se
benefician de una reduccion de la mortalidad con dosis intensivas, aunque si de una reduccion de eventos.
A pesar de la reduccion de eventos de las dosis intensivas, la mayoria de las GPC se inclinan hacia dosis
moderadas en pacientes sin SCA, debido al menor riesgo de efectos adversos de las dosis moderadas frente
a las dosis intensivas.

El beneficio del tratamiento intensivo sobre dosis moderadas o bajas, en pacientes de cualquier edad, se ha estudiado
en 5 EC, con los que se han realizado varios metanalisis. Los resultados son coincidentes: reduccion de eventos vas-
culares mayores, tanto TAM como ictus, pero no hay beneficio clinico en cuanto a mortalidad cardiovascular?®,
La reduccion de eventos se evidencio en todos los subgrupos de edad (< 65 afios, 65-75 y > 75 afos)®.

Uno de los metanalisis realizo un analisis por subgrupos de los tres EC con pacientes con SCA, donde en un segui-
miento a 2 afios, si se mostrd reduccion de la mortalidad por todas las causas (RR: 0,74; 1C95%: 0,61-0,91) y morta-
lidad cardiovascular (RR 0,74; IC95% 0,59-0,94) . Esta variable no fue significativa en los EC por separado®'.

Por lo tanto, la utilizacion de dosis altas de estatinas frente a bajas reduce los eventos cardiovasculares en todos los
pacientes en prevencion secundaria, pero la mortalidad total y cardiovascular solo se evidencia en pacientes con
SCA. Sin embargo, ninguno de estos EC en SCA ha sido disefiado para mas de 2 afios, por lo tanto, no se puede saber
cuanto tiempo hay que mantener esa dosis de estatinas, ni se ha disefiado para pacientes por encima de los 65 afios.

2.2.2. El c-LDL basal del paciente importa en el beneficio de dosis intensivas

La eficacia de las dosis intensivas parece depender del c-LDL basal del paciente, existiendo un umbral inferior
donde no hay beneficio y un umbral superior donde es maximo.



Un metanalisis y revision sistematica de 34 EC que comparaba el tratamiento intensivo (136.299 pacientes) frente a
menos intensivo o placebo (133.989) mostraba que el intensivo reducia la mortalidad total y la mortalidad CV (RR:
0,92; 1C95%: 0,88-0,96), pero variaba segtn los niveles de c-LDL. Se establecia beneficio a partir de niveles basa-
les c-LDL > 100 mg/dl, pero no en menores, y la mayor reduccion se observo a partir de c-LDL > 160 mg/dl. En
cuanto a los eventos, a mayor nivel basal de c-LDL, también mas reduccion de TAM, revascularizacion y MACE?,
El estudio PROVE-IT, donde se comparaba atorvastatina 80 mg vs pravastatina 40 mg en pacientes con SCA, tam-
bién mostrd que la reduccion del primer evento observada con atorvastatina no ocurria si los pacientes presentaban un
c-LDL basal inferior a 125 mg/dI*.

2.2.3. Dosis y recomendaciones de las guias

Con excepcion de la guia europea® que establece tratamientos muy intensivos (sin una solida base de evidencia),
el resto de guias consultadas (Tabla 1) prefieren dosis moderadas para prevencion primaria y secundaria'>!!.

La guia Osteba 2017! establece una recomendacion fuerte de uso para estatinas en mayores de 75 afios, pero antes
del inicio del tratamiento deben considerarse otros factores, como la expectativa de vida y, de manera explicita, su
opinidn sobre el tema. Tras el exhaustivo analisis de los beneficios en prevencion secundaria, concluye que dosis mo-
deradas tienen mejor perfil de seguridad, se toleran mejor y han mostrado reducir los resultados clinicos y centrados
en el paciente, incluida la mortalidad general. Por el contrario, dosis altas, en comparacion con dosis moderadas,
no se han asociado con un beneficio global en la mortalidad y son peor toleradas. La guia también argumenta que
no se conoce bien el beneficio adicional de estatinas a dosis habitualmente utilizadas en clinica, como simvastatina
40 mg o equivalente, ya que s6lo en dos de los cinco EC que comparan dosis intensiva frente a dosis mas bajas, lo
hacen con dosis moderadas (IDEAL y TNT).

La guia AHA/AC 2018", establece una recomendaciéon moderada para el uso de estatinas a dosis moderadas-
intensivas en mayores de 75 afios, siempre después de evaluar el potencial beneficio, los efectos adversos, las inte-
racciones con otros tratamientos, la fragilidad y las preferencias del paciente, con argumentos similares a los de la
guia Osteba. Sin embargo, establecen una preferencia por las de intensidad moderada debido a que en los mayores
de 75 afios los efectos adversos y la discontinuacion son mayores con dosis intensivas.

La guia europea? establece una recomendacion general para pacientes ancianos (> 65 aflos), pero no especifica qué
ocurre con los mayores de 75 afios, como si hace en prevencion primaria. Para pacientes mayores de 65 afios, extra-
pola las recomendaciones de poblacion joven con tratamientos intensivos para alcanzar objetivos terapéuticos muy
estrictos (c-LDL < 50), pero la evidencia en la que se basa® no relaciona ni intensidad en la reduccion, ni objetivo de
c-LDL en ningtin grupo de edad.

La realidad es que no existe evidencia que valore la eficacia de reduccion de riesgo de eventos cardiovasculares por
alcanzar cifras objetivo de c-LDL, ya que los EC que evaluan la eficacia de las estatinas lo hacen a dosis fijas, sin
plantear si se alcanzan unos niveles especificos de colesterol y por lo tanto no deberia establecerse un objetivo. Una
regresion para los eventos recurrentes del EC PROVE-IT (atorvastatina 80 mg vs pravastatina 40 mg en SCA) mostro
que atorvastatina 80 mg reducia los eventos recurrentes frente a pravastatina 40 mg, pero sorprendentemente, cuando
se analizaba el c-LDL antes y al final del estudio, el c-LDL de los pacientes con eventos recurrentes era mas bajo que
en los pacientes sin eventos?. Guiar el tratamiento hipolipemiante solo por niveles de c-LDL lleva a un aumento de
la dosis de la estatina con un posible aumento de efectos adversos.

Por lo tanto, lo mas adecuado para la mayor parte de los pacientes mayores de 75 afios parece ser una dosis mode-
rada, con excepcidn de pacientes con SCA, aunque en €stos no se conoce el tiempo en el que es necesaria la dosis
intensiva.

La eleccion de dosis, mas alla de las recomendaciones de las guias, dependera de otros factores, ya que por motivos
de seguridad hay que adecuar la dosis a la funcion renal del paciente y a las dosis maximas segun posibles interac-
ciones (Tabla 2 y Anexo 2).

2.3. REVISANDO LA SEGURIDAD: EDAD, DOSIS, INTERACCIONES

Las estatinas son farmacos seguros, pero los EA que presentan son dosis dependientes y pueden tener mayor



relevancia en el paciente anciano y contribuir atin mas en la fragilidad de éste**. Un metanalisis estimo que el Nu-
mero Necesario para dafiar (NNH) para el abandono debido a dosis intensivas en comparacion con dosis bajas es
de 47 (IC95%: 35-68)*. Este estudio ademas se realizo con EC donde la poblacion con mas riesgo de sufrir eventos
adversos fue excluida (ancianos, mujeres, pacientes con bajo IMC o medicamentos que puedan interaccionar), por lo
que quizas el NNH en la practica clinica real sea menor, ya que los pacientes son mas vulnerables y el seguimiento
clinico no es tan estricto como en un EC'.

Los efectos adversos a considerar en la revision son los musculoesqueléticos (mialgias, miopatias), incremento de
transaminasas, diabetes, y prestar atencion a las interacciones farmacologicas (Tabla 2).

La seguridad de las estatinas puede influir directamente en la adherencia y en la eficacia. La eficacia de las estatinas
puede medirse a corto plazo con una variable intermedia como la reduccioén de c-LDL, y a largo plazo con la reduc-
cion de eventos.

Si tras el tratamiento no se consiguen las reducciones de c-LDL deseadas para la dosis de estatina elegida, antes de
intensificar, debe estudiarse la adherencia y explorar si la falta de ésta se debe a la presencia de efectos adversos
que puedan afectar a la calidad de vida del paciente, como los musculoesqueléticos.

2.3.1. Efectos adversos musculoesqueléticos

La miopatia es el efecto adverso mas relevante y es un efecto de clase. Se caracteriza por dolor y debilidad muscular
inexplicable y un incremento de los niveles de creatin-quinasa (CK), 10 veces sobre el limite maximo normal. Cuan-
do se incrementa 40 veces, hablamos de rabdomiolisis que requiere hospitalizacion y va asociado a mioglobinuria
y fracaso renal agudo. Se ha estimado que el riesgo de rabdiomiolisis es del 0,01%, es mayor en el primer afio de
tratamiento” y persiste hasta tres afios tras la suspension'.

Entre los factores de riesgo encontramos la edad y las interacciones con otros farmacos®. Una revision sistematica
encontrd que la incidencia era 10 veces mayor cuando se combinaba con gemfibrozilo. En el 60% de los casos ade-
mas de una estatina también tomaban inhibidores de la CYP3 A4, especialmente eritromicina y antifingicos azoles, y
el 19% fibratos, principalmente gemfibrozilo. La combinacion con fenofibrato no incrementa el riesgo.

Con excepcion de atorvastatina y fluvastatina, los casos de miopatia y rabdiomiolisis se incrementan con la dosis. La
presencia de enfermedad renal cronica también es un factor precipitante y por ello hay que prestar especial atencion
en los ajustes de dosis de cada una de ellas (Tabla 2).

Tabla 2. Ajuste de estatina segun filtrado glomerular (modificada de 27)

FG normal FG 50-10 ml/min FG < 10 ml/min En hemodialisis

Atorvastatina 10-80 mg/dia No requiere ajuste

Fluvastatina 20-80 mg/dia 50-100% dosis 50% dosis
Lovastatina 20-40 mg/dia 100% dosis precaucion si FG < 30 y dosis > 20 mg/dia
Pravastatina 10-40 mg/dia No requiere ajuste. Si FG < 30 iniciar con dosis de 10 mg
Simvastatina 10-40 mg/dia No requiere ajuste. Si FG < 30 iniciar con dosis de 10 mg

Comenzar con dosis de 5 mg/dia.

Rosuvastatina 5-20 mg/dia Maximo 10 mg/dia y contraindicada Contraindicada
si FG <30
Pitavastatina 1-4 mg/dia Reducir a 2 mg/dia si FG <30 ml/min 2 mg/dia

FG: filtrado glomerular

Cuando un paciente presenta efectos adversos musculoesqueléticos®:

- Si la elevacion de la CK no sobrepasa 4 veces el valor superior, se recomienda un lavado de 2-4 semanas y
favorecer la hidratacion. Con esto suelen mejorar los sintomas, pudiendo reiniciar la estatina con dosis mas
bajas o con otra estatina.



- Si la elevacion es mayor o existe rabdomiolisis, el lavado debe ser de 6-8 semanas y reintroducir las estatinas
cuando se normalicen los valores o desaparezcan los sintomas. El reinicio debe ser paulatino con dosis bajas e
ir titulando segun tolerancia.

- Sino se toleran los efectos musculares reduciendo dosis, afiadir ezetimiba u otras alternativas.

- Considerar siempre la posibilidad de interaccion con farmacos que al inhibir la ruta de metabolizacion puedan
incrementar los niveles circulantes de estatinas (Anexo 2).

La interrupcion del tratamiento revierte la miopatia, variando el tiempo de recuperacion segun el dafio muscular
causado. Si los sintomas no desaparecen, se debe investigar otras posibles patologias causantes, como miopatias
mitocondriales o polimialgia reumatica.

2.3.2. Incremento de transaminasas

Elevaciones medias de ALT ocurren en el 0,5-2% de los pacientes y es mas comun a altas dosis o con estatinas de alta
potencia. El incremento clinicamente relevante es de 3 veces los limites superiores de la normalidad (LSN) en dos
ocasiones consecutivas®. Elevaciones moderadas no se asocian con hepatotoxicidad. La progresion a fallo hepatico
es baja, por lo que no se recomienda una monitorizacion rutinaria durante largos periodos de tiempo. En caso de
elevaciones de las transaminasas > 3 LSN, se aconseja reducir la dosis de estatina y si persiste la elevacion, valorar
la suspension del tratamiento'.

2.3.3. Diabetes

La diabetes es un efecto adverso ampliamente compensado por la reduccion de eventos CV y este riesgo no debe
desanimar su uso en pacientes con alto riesgo CV, aunque si es prudente incrementar los esfuerzos para prevenirla,
asi como realizar un seguimiento sobre todo en pacientes con tratamiento intensivo.

Se ha calculado que con las dosis intensivas de estatinas el NNH por afio para un nuevo caso de diabetes es de 498,
mientras el NNT para un nuevo caso de evento CV al afio es de 155'. El mecanismo por el que se produce no se cono-
ce. La primera vez que se reportd como efecto adverso fue en el EC JUPITER (rosuvastatina 20 mg). Posteriormente,
una revision sistematica que incluia 5 EC de calidad aceptable con los datos recuperados de diabetes mellitus durante
la duracion del ensayo, determino que el riesgo se incrementaba con la dosis'. Concluia que las dosis altas de esta-
tinas (atorvastatina 80 mg, simvastatina 80 mg, simvastatina 40 mg) conllevan un mayor riesgo de apariciéon que las
moderadas (pravastatina 40 mg, atorvastatina 10 mg, simvastatina 20 mg), con una OR de 1,12 (IC95%: 1,04 a 1,22),
lo que significaba el diagnostico de dos casos anuales mas de diabetes mellitus cuando se tratan 1.000 pacientes®. En
el riesgo influye la edad y la presencia de otros factores de riesgo, como la obesidad y la resistencia a la insulina®.

2.3.4. Interacciones

En el metabolismo esta implicado el transportador OATP1B1, que favorece la entrada al hepatocito para ser metabo-
lizada o transportada por via biliar y luego eliminada por el tracto gastrointestinal. Dentro del higado, con excepcion
de rosuvastatina, pitavastatina y pravastatina, las estatinas siguen metabolismo hepatico a través de CYP3A4. En
rosuvastatina, la isoenzima implicada es la CYP2C9. Por estas razones en general la administracion conjunta de es-
tatinas con farmacos inhibidores de los transportadores OATP1B1 o de inhibidores de Citocromo P-450 (CYP3A4)
conlleva a un aumento en el riesgo de efectos adversos (debilidad muscular, dolor, miopatia, miositis). En el Anexo
2 estan resumidos los inductores e inhibidores enzimaticos, asi como la estrategia a seguir en caso de tratamiento
concomitante.

3.- ;PODEMOS DEPRESCRIBIR LAS ESTATINAS?

Los factores a favor de la represcripcion son: deterioro cognitivo y funcional importante, pluripatologia,
fragilidad o expectativa de vida que limita los potenciales beneficios de las estatinas.

En base a la evidencia anteriormente expuesta adjuntamos un algoritmo de ayuda (Figura 1) a las decisiones terapéu-
ticas en la revision de estatinas en pacientes mayores de 75 afios, asi como una tabla de factores a favor y en contra
de la deprescripcion (Tabla 3). Estos dos recursos no pretenden sustituir el juicio clinico, sino establecer un punto de
partida en el analisis.



Figural. Algoritmo de revision de estatinas en mayores de 75 afios (elaboracion propia)

Prevencion Primaria Prevencion Secundaria

Pacientes sin otros factores de
RCV y/o expectativa de vida
limitada donde los objetivos
de tratamiento son paliativos

Pacientes con deterioro
cognitivo grave o con
objetivos terapéuticos

paliativos y no preventivos

v v v v

Valorar una retirada o
reduccion de dosis

Pacientes sin deterioro
cognitivo grave y con enfo-
que terapéutico preventivo

Pacientes de alto riesgo
cardiovascular y
expectativa de vida >5 afios

Valorar una retirada Continuar prescripcion valorando dosis y seguridad

Prevencion Primaria Prevencion Secundaria

(Alta intensidad? (Intensidad media-baja? (Alta intensidad? (Intensidad media-baja?

Mantener y valorar

Valorar reduccion de dosis seguridad Sin SCA SCA
Valorar
reduccion Mantener y valorar seguridad
de dosis

No presenta efectos Relacion temporal del uso de
adversos asociados estatinas y elevacion de las

a las estatinas transaminasas >3 LSN

Il Il v v v

Considerar la
posibilidad de

Relacion temporal del uso de estatinas y mialgias o miopatia:
medida de CK

Descender las dosis de CK >10 veces

Mantener estatina

estatina y si persistiera la
elevacion, valorar,
suspension del tratamiento

interaccion con far-
macos que puedan
incrementar los
niveles circulantes
de estatinas y elimi-
nar la interaccion si
es posible. Sino es
posible cambiar de
estatina o disminuir
dosis

limite interrumpir
6-8 semanas. Tras
normalizacion
de los valores o
desaparicion de los
sintomas reinicio
con dosis baja e
ir titulando segun
tolerancia

CK 3 6 4 veces
superior. Lavado de
2-4 semanas.
Reiniciar las estati-
nas con dosis mas
bajas o con otra
estatina

RCV: riesgo cardiovascular; SCA: sindrome coronario agudo,; LSN: limite superior a la normalidad,; CK: niveles de creatin-quinasa.

Tabla 3. Factores a favor y en contra de la deprescripcidn de estatinas en mayores de 75 afos® 3!

A FAVOR EN CONTRA

Los beneficios potenciales ya no son clinicamente relevantes:
« Discapacidades fisicas o cognitivas severas.

« Corta esperanza de vida o pacientes que en su Gltimo afio de vida, en los que los objetivos del

tratamiento pasa de preventivo a paliativo.

Coeficiente beneficio/riesgo desfavorable, debido a que las reacciones adversas tienen un impacto
muy acusado en la calidad de vida del paciente o son, directamente, graves (miositis, rabdomiolisis o

insuficiencia hepatica grave).

Buena funcionalidad y autonomia y
expectativa de vida estimada superior a 5

anos.

Elevado riesgo de sufrir un nuevo evento

cardiovascular.

Pacientes sin enfermedad CV previa que precisan tratamiento farmacologico para una patologia grave que
interacciona de forma relevante con las estatinas.

Pacientes en los que la carga de tratamiento compromete la adherencia a farmacos considerados clave para

la situacion clinica del paciente.

Existencia de sintomas o signos compatibles con los efectos adversos de las estatinas y con una relacion
temporal, tales como mialgia, fatiga, elevacion moderada o grave de las enzimas hepaticas.

Salvo pacientes con SCA si dosis intensiva valorar reducir dosis




CONCLUSIONES

e En prevencion primaria se sugiere un inicio de tratamiento para mayores de 75 afios con buena expectativa de
vida y con factores de riesgo cardiovascular. Si estos criterios no se cumplen, se puede plantear una retirada
del tratamiento, decision compartida con el paciente tras exponer los beneficios y los riesgos.

o Las estatinas estan recomendadas en prevencion secundaria en pacientes mayores de 75 afios.

o Las estatinas a dosis moderadas han demostrado reducir los eventos vasculares a mayores de 75 afios tanto en
prevencion primaria como secundaria. La reduccion de la mortalidad observada en prevencion secundaria no
se observa en prevencion primaria.

o Las estatinas son farmacos seguros, pero sus efectos adversos son dosis dependientes y pueden tener mayor
relevancia en el anciano y contribuir aun mas a su fragilidad.

e En prevencion secundaria, las dosis moderadas tienen mejor perfil de seguridad, se toleran mejor y han
demostrado reducir los resultados clinicos centrados en el paciente, incluida la mortalidad general. Por el
contrario, las dosis altas son peor toleradas y no se han asociado a un beneficio en la mortalidad global en
comparacion con dosis moderadas, salvo en pacientes con sindrome coronario agudo.

o Guiar el tratamiento hipolipemiante so6lo por objetivos de ¢c-LDL lleva a un aumento de la dosis de la estatina
con un posible aumento de efectos adversos, sin evidencia solida que apoye esta decision.

e En el inicio y revision de los tratamientos debe tenerse en cuenta la expectativa de vida y el tiempo
necesario de las intervenciones para hacer efecto. Si ese tiempo es mayor que la expectativa de vida, la
estrategia terapéutica no esta recomendada.

e Deterioro cognitivo y funcional importante, pluripatologia, fragilidad o expectativa de vida que limita los
potenciales beneficios de las estatinas, son factores a favor de la deprescripcion.
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Anexo 1. Reducciones de c-LDL de las distintas estatinas segtin dosis
(Ordenados de menor a mayor reduccion segiin Sumario de evidencia de Uptodate 32)

Intensidad baja

Intensidad moderada

de c-LDL <30% 30% > 30%

20 mg
65,18 €

40 mg
130,23 €

10-20 mg

80 mg

Fluvastatina 260,45 €

Lovastatina 40-80 mg

40%

> 40%

2mg
139,35€

20mg
20,60 €

20 mg
106,60 €

4 mg
278,96€

40mg

28,29 €

30 mg 40 mg 60 mg 80 mg

159,95 € 213,26 € 320,16 € 426,79 €
5mg 10 mg 15mg] 20mg | 30mg
64,27 € 127,75€ |192,67 €] 257,06 € | 385,60 €

Ezetimiba/simvastatina

Ezetimiba/atorvastatina

Ezetimiba/rosuvastatina

Precios consultados en https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx (consultado Junio 2022).

ASOCIACIONES
10/20 mg

CON EZETIMIBA
10/40 mg

426,52 € 426,52 €
10/20 mg 10/40mg] 10/80mg
474,01 € 555,21 € | 718,68 €
10/10 mg 10/20 mg
322,90 € 373,76 €

Datos Coste Tratamiento Dia (€
Estatinas ineficientes SESCAM

Terapia intensiva hipolipemiante SESCAM
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Anexo 2. Principales interacciones de las estatinas (Modificada de 1)

Mecanismo de

Estatina

Farmaco . Iy Recomendaciones
interaciion afectada
. o Evitar gemfibrozilo.
Fibratos Inhibicion OATP1B1 Todas ger . Lo . ..
De eleccion fenofibrato aunque requiere monitorizacion del riesgo de toxicidad muscular.
Inhibicion OATP1B1
Dronedarona o, i6 X i i inici imi 4s bajas.
Inhibicién CYP3A4 Todas Precaucion de uso. Considerar dosis de inicio y de mantenimiento mas bajas
e Ll Precaucion de us con pravasatnay fuastatin
s Inhibicion CYP3A4 Todas NS R U : :
Simvastatina y atorvastatina dosis maxima de 10 mg y lovastatina de 20 mg.
o R Simvastatina L . . o
Mac_ro_hdos, gntl.ﬁl-nglcos, Lovastatina Contraindicadas mientras dure el tratamiento con el farmaco inhibidor.
antivirales inhibidores Inhibicién potente
de la proteasa del VIH CYP3A4 . Evitar administracion conjunta. Sino es posible considerar el uso de las dosis iniciales
Danazol Atorvastatina 3 . , .
y dosis maximas mas bajas.
Amiod Inhibicié derad Simvastatina Con amiodarona, amlodipino y verapamilo la dosis maxima de simvastatina es de 20 mg.
A o ar((l)na i 1t 18@;?: 4 crada Lovastatina Con amiodarona, verapamilo o diltiazem la dosis maxima de lovastatina es de 40 mg.
eI @D el Atorvastatina Con atorvastatina debe considerarse la dosis mas baja.
Cilostazol L Simvastatina Precaucion.
Inh¥b¥c¥én CYP3A4 Lovastatina
Zumo de pomelo Inhibicion CYP3A4  Atorvastatina  Evitar el consumo de zumo de pomelo durante el tratamiento.
Pitavastaina
. .. X Fluvastatina . . . .,
Eritromicina Desconocido . Con pitavastatina suspender temporalmente el tratamiento, con el resto precaucion.
Pravastatina
Rosuvastatina
Fluconazol Inhibicion CYP3C9 Fluvastatina Precaucion.
Clildhigim Todas Precauc.lc')n, el uso concomitante puede potenciar la aparicion de miopatias (especial
precaucion en ERC).
Se debe monitorizar el INR a los pacientes que reciben acenocumarol cuando se inicia,
modifican dosis o se interrumpe el tratamiento con una estatina.

Acenocumarol Todas Fluvastatina, losvastatina, rosuvastatina y simvastatina son las que presentan interaccion
moderada-grave, siendo las mas recomendables para la prescripcién conjunta
pravastatina y atorvastatina.

Rifampicina, Simvastatina

carbamacepina, Induccion CYP3A4 Lovastatina Podria ser necesario ajustar la dosis de estatina por posible reduccion de su eficacia.

barbituricos Atorvastatina
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