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RESUMEN

Objetivos: Determinar posibles diferencias en la incidencia de eventos

cardiovasculares entre pacientes dislipémicos mayores de 75 afios tratados con

estatinas respecto aquellos que no la toman, en prevencion primaria.

Material y método: se realiza un estudio de cohorte retrospectivo en mayores de 75

afios con dislipemia en un Centro de Salud, entre los afios 2005 y 2015. Se estudiaron
329 pacientes (182 en tratamiento con estatinas y 147 sin tratamiento hipolipemiante)
que cumplian criterios de inclusidn (paciente mayor o igual de 75 afios, en tratamiento
hipolipemiante y en prevencién primaria). Las variables estudiadas fueron todas
aquellas que las ultimas guias de riesgo cardiovascular establecen como factor de riesgo,
siendo “evento cardiovascular”, la variable dependiente. Se realizd un andlisis
descriptivo e inferencial para variables cuantitativas y cualitativas, asi como un andlisis

multivariante mediante regresion logistica binaria.

Resultados: La incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes sin tratamiento
con estatinas es de 15,93% con IC 95% (11,15-21,80), y de 37,42% con IC 95% (29,87-
45,45) en aquellos que si la tomaban, (p<0,001), RR 2,35 con IC 95% (1,58-3,48).

Conclusiones: Existen diferencias estadisticamente significativas con aumento en la

incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes que toman estatinas, respecto a los

que no.
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Se plantea si actualmente se esta dando la importancia real a las cifras de colesterol en
este perfil de pacientes, asi como si la indicacidn de prescripcion de estatinas en

mayores de 75 afios es adecuada en prevencion primaria.
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ABSTRACT

Objectives: To determine possible differences in the incidence of cardiovascular events

between dyslipidemic patients older than 75 years treated with statins compared to those who

don "t take it, in primary prevention.

Material and Method: A retrospective cohort study was conducted in patients older than

75 years with dyslipidemia in a Health Center, between 2005 and 2015. 329 patients (182 in
treatment with statins and 147 without lipid-lowering treatment) who met the inclusion criteria

(patients older than 75 years, in treatment with statins for at least 3 years or to have not realized

any hypolipidemic treatment and in primary prevention) were studied. The study variables were

all those considered as a risk factor in the latest cardiovascular risk guidelines, the dependent
variable was "cardiovascular event". A descriptive and inferential analysis was carried out for
quantitative and qualitative variables, as well as a multivariate analysis using binary logistic

regression.
Results: The incidence of cardiovascular events in patients without treatment with statins is

15,93% with CI 95% (11,15-21,80), and 37,42% with CI 95% (29,87-45,45) in those who did

take it, (p < 0.001), RR 2,35 with IC 95% (1,58-3,48).
Conclusions: There are statistically significant differences with an increase in the incidence of

cardiovascular events in patients taking statins, compared to those who do not.

It is posed if nowadays real importance to the numbers of cholesterol in this patient profile is
currently being given, as well as whether the prescription of statins in patients older than 75

years is adequate in primary prevention.
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1 INTRODUCCION

1.1 ENFERMEDAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

La enfermedad cardiovascular es un trastorno crénico que se desarrolla de manera
insidiosa a lo largo de la vida y suele estar avanzada cuando aparecen los sintomas. Es
la primera causa de muerte en paises occidentales (33% del total de defunciones en
Espafia y 38% de Andalucia) (!-Las causas principales de mortalidad son: cardiopatia
isquémica (angor e infarto agudo de miocardio) y enfermedad cerebrovascular (AVC,

accidente isquémico transitorio (AIT) y demencia vascular).

El riesgo cardiovascular, es la probabilidad de sufrir un evento isquémico en cualquier
localizacion en los proximos 10 afios, debido a la acumulacién de factores de riesgo en

un mismo paciente. Se clasifican en ?):
Factores no modificables:
-Edad: el riesgo cardiovascular aumenta con la edad de manera proporcional.

-Sexo: las mujeres tienen menor riesgo cardiovascular que los hombres. En cierto modo
se retrasa, es decir, una mujer de 60 afios, tiene aproximadamente, el mismo riesgo que

un varon de 50.

-Raza: la raza negra, presenta aumento de riesgo cardiovascular, influenciada en gran
medida por la predisposicion a tener hipertensién arterial (HTA). Algunos estudios,

también demuestran ese aumento en raza asiatica 3.
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-Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz: la historia familiar de
eventos cardiovasculares de manera prematura (antes de los 55 afios en hombre y de
los 65 en mujeres), conlleva un aumento de riesgo cardiovascular. Los escasos estudios
existentes, parecen indicar que juegan un papel importante numerosos genes, aunque
aun deben ser estudiados con mas profundidad. Por ello, el screening de

hipercolesterolemia familiar debe ser primordial en las consultas 2.
Factores modificables:

-Hipertension arterial: en la poblacion adulta espafiola, la prevalencia es de un 35%,
incrementandose dicha cifra con la edad. Controlando adecuadamente la hipertensién,
se podria prevenir, en un tiempo razonable, el 20% de la mortalidad coronaria y el 24%

de la cerebrovascular 2,

-Dislipemia (incluye HDL, LDL y Triglicéridos): existe una fuerte asociacion entre
aumento de LDL y riesgo cardiovascular de manera dosis-dependiente. Cifras elevadas
de LDL, conlleva a situaciones de arterioesclerosis que finalmente, pueden
desencadenar eventos cardiovasculares. La funcion fisiologica de las LDL es el transporte
del colesterol hacia los tejidos periféricos. En situacion de hipercolesterolemia, se
saturan provocando un deposito de colesterol en el espacio subendotelial de las grandes
y medianas arterias. Los monocitos circulantes acuden para eliminarlo transformandose
en macroéfagos cargados de grandes cantidades de colesterol y dando lugar a células
espumosas que posteriormente pueden desencadenar un evento cardiovascular al

formar placas de ateroma.
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El colesterol HDL se encarga del transporte reverso de colesterol, es decir, desde los
tejidos periféricos hacia el higado, evitando su acumulacién en el espacio subendotelial
y el desarrollo de ateroesclerosis. Su aumento, no disminuye el riesgo cardiovascular,

pero si lo aumenta su disminucién 2.

Los triglicéridos tienen capacidad de interactuar con la pared vascular, inducir disfuncion
endotelial y fendmenos de inflamacién que desencadenen la formacion de placas de
ateroma. Asi las cifras moderadas conllevan aumento del riesgo cardiovascular, a
diferencia de cifras elevadas, cuyo efecto mas importante y frecuente, seria una

pancreatitis aguda 2.

-Diabetes: los pacientes diabéticos, presentan un aumento de riesgo cardiovascular,
tanto por la propia enfermedad, como por los factores de riesgo que le acompanan
generalmente. Las guias clinicas, contintan insistiendo en la importancia del control de
glucemias y hemoglobina glicosilada para disminuir tanto los eventos cardiovasculares,

como la mortalidad .

-Sobrepeso y obesidad: caracteristicas que aumentan el riesgo cardiovascular
considerablemente; a dia de hoy, supone un gran problema de salud publica, hasta el
punto de ser considerado como una “pandemia” por algunos autores. Mantener un peso

saludable, es esencial para el control de enfermedades cardiovasculares.

-Habitos alimentarios: la importancia de la dieta mediterranea, quedd reflejada en el
estudio PREDIMED ©). Disminucién de la mortalidad global, o la provocada por
cardiopatia coronaria, son solo dos efectos beneficiosos que quedaban reflejados. Un

alto consumo de frutas, verduras, cereales, frutos secos o pescado; abundante uso de
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aceite de oliva, moderado consumo de pollo , lacteos o vino tinto y bajo consumo de

carnes rojas o derivados, son la base de dicha alimentacién

-Tabaquismo: Fumar, aumenta hasta en un 50% la mortalidad, y casi la mitad, son
causadas por eventos cardiovasculares (2). Se trata de un factor dosis-dependiente, y se
incluye todo tipo de tabaco: pipa, cigarros electrénicos...Dejar de fumar, es la mejor

terapia costo-efectiva, e incluso a los 6 meses de su cese, disminuye la morbilidad.

-Sedentarismo: Gran factor de riesgo cardiovascular, independiente de la tensién
arterial. Realizar ejercicio fisico, debe ser siempre tratamiento en todos los paciente. Un
minimo de 30 minutos al dia, adaptado a las caracteristicas del paciente, y con un

incremento progresivo tanto en duracién como intensidad, seria fundamental (2,

-Factores psico-sociales: el bajo status socioecondmico, stress, ansiedad o depresion,
aumenta el riesgo cardiovascular tanto por los propios mecanismo inflamatorios que
supone como por los efectos secundarios de los tratamientos requeridos. Ademas, la
adherencia a los tratamientos de cualquier caracteristica, es menor. En el estudio
INTERHEART ), se demuestra que dichos factores aumentan el riesgo de infarto agudo
de miocardio. Aun asi, se desconoce si su screening, podria disminuir los eventos

cardiovasculares.

-Presencia de enfermedad autoinmune: este tipo de enfermedad, puede aumentar
hasta en 1.5 veces el riesgo cardiovascular. Especialmente, en artritis reumatoide,

espondilitis anquilosante o en psoriasis severas ().

- Administracién de tratamientos con quimioterapia y/o radioterapia: estos farmacos,

aumenta el riesgo cardiovascular tanto por los efectos isquémicos que desarrolla como
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por la propia cardiotoxicidad que suponen. Algunos como las antraciclinas son

irreversibles, y otros parcialmente reversible (trastuzumab).

Todo paciente susceptible de presentar factores de riesgo cardiovascular debe ser
evaluado de forma integral. Sera un pilar esencial valorarlo, principalmente mediante
tabla SCORE () (tabla 1) al ser capaz de calcular la probabilidad de presentar un evento
cardiovascular, en un rango de 10 afios. Tabla SCORE, es herramienta valida y

recomendada para Espafia por tratarse de un pais de bajo riesgo.

Primar el nivel de prevencion de forma individualizada, objetivando medidas adecuadas
gue incluya tanto cambios en estilo de vida, como métodos farmacolégicos, es esencial
y siguiente paso a valorar en el paciente. Hay suficientes evidencias que muestran como
la prevencion es efectiva: disminuyendo las conductas de riesgo, podemos disminuir

hasta en un 80 % los eventos cardiovasculares (7).
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1.2 PREVENCION Y TRATAMIENTO.

A. ESTILO DE VIDA Y ACTIVIDAD FISICA

El papel de la nutricién en el riesgo cardiovascular se ha estudiado extensamente en las
ultimas décadas. Inicialmente los estudios se basaban en importantes reducciones de
grasas en la dieta, pero los resultados fueron decepcionantes (). Posteriormente, se

centraron en patrones dietéticos mds que en nutrientes individuales ©).

El estudio PREDIMED ©), demuestra que la dieta mediterrdnea con mayor consumo de
fruta, vegetales, nueces, legumbres, pescados, granos enteros, y aceite de oliva, junto
con una menor ingesta de carnes rojas y alimentos de alto contenido en carbohidratos
refinados reducen los eventos cardiovasculares hasta una 30% menos en comparacion
con aquellos que estaban con dieta baja en grasas. Ademas, influye en la disminucién

de algunos de sus factores de riesgo como la hipertension o niveles de LDL.

La guia Europea para el manejo de dislipemia de 2019 evidencia la influencia de los
cambios en el estilo de vida en las diferentes lipoproteinas ® (tabla 2): los acidos grasos
saturados son los que mayor impacto en niveles de LDL presenta, mientras que aceites
ricos en grasas insaturadas como por ejemplo el de oliva lo reduce *%; El consumo de
fibra disminuye los niveles de triglicéridos, y lo carbohidratos refinados lo aumentan al
igual que el HDL %, manteniendo efecto neutral en LDL; por ello, se recomienda un
consumo de 45-55% del total de la dieta de carbohidratos (porcentajes mas altos o mas
bajos aumentan la mortalidad) y un 10% de azucares, limitando el consumo de

refrescos.
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La reduccién del peso corporal asi como el ejercicio fisico regular ayuda a disminuir los
niveles de colesterol total y LDL minimamente (*213) y con mayor cuantia aumenta HDL
y disminuye TG. Se observa que las ventajas del ejercicio fisico estdn relacionada con la

cantidad y no con su intensidad %),

La reduccién del peso , incluso en disminuciones de un 5-10% tiene un impacto
beneficioso en otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertensién y diabetes

mellitus (13,

El alcohol aumenta los niveles de triglicéridos ), por lo que solo se recomienda un

consumo moderado en aquellos que no tienen alteracién de TG (16,

El abandono del tabaco tiene claros efectos beneficiosos tanto en el riesgo

cardiovascular general como en la mejora de niveles de HDL ©® (17),
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++

REDUCCION DE EXCESO DE PESO CORPORAL

++

AUMENTO DE ACTIVIDAD FISICA

+

| > > >

INTERVENCION DEL ESTILO DE VIDA PARA REDUCIR TRIGLICERIDOS

REDUCCION DE EXCESO DE PESO CORPORAL

+

REDUCIR CONSUMO DE ALCOHOL

+++

INCREMENTO DE ACTIVIDAD FiSICA

++

REDUCIR CARBOHIDRATOS

++

REDUCIR MONO Y DISACARIDOS

++

SUSTITUIR GRASAS SATURADAS CON MONO O
POLI-INSATURADAS

(o2 oo I s~ s~ s~ s

INTERVENCION DEL ESTILO DE VIDA PARA AUMENTAR NIVELES DE HDL

EVITAR GRASAS TRANS

++

AUMENTAR ACTIVIDAD FiSICA

+++

REDUCIR PESO CORPORAL EXCESIVO

++

REDUCIR CARBOHIDRATOS Y SUSTITUIRLOS POR
GRASAS INSATURADAS

++

> > > >

CONSUMO DE ALCOHOL CON MODERACION

++

ABANDONAR TABAQUISMO

Tabla 2 Impacto de los cambios de estilo de vida en los niveles de lipidos.
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B. SUPLEMENTOS DIETETICOS Y ALIMENTOS FUNCIONALES.

o FITOESTEROLES Y FITOESTANOLES.

Los fitoesteroles y fitoestanoles, son esteroles de origen vegetal que se encuentran en
frutos, semillas, hojas y en casi todos los vegetales conocidos. Presentan una estructura
guimica muy similar a la del colesterol a excepcién de una cadena lateral
hidrocarbonada con mayor nimero de carbonos. Esta caracteristica junto con la menor
absorcion en tracto intestinal (al ser mas lipofilicos), parecen ser los responsables de los

efectos hipocolesterolémicos atribuidos (18,

Pueden reducir los niveles de LDL hasta en un 10% (con cierta heterogeneidad entre
individuos), mientras que tiene poco o ningln efecto en HDL y TG ©. La ingesta de
estanoles vegetales recomendada para la reduccién del LDL es de 2g/dia *°), pero como
la cantidad consumida en vegetales no es suficiente, es posible encontrar capsulas o
comprimidos en farmacias. Incluso, se aconseja consumir alimentos funcionales
enriquecidos con esteroles como por ejemplo la leche, al observarse reduccion de los
niveles de LDL en un 12.5% 29, Sin embargo, hasta la fecha no se ha realizado ningln

estudio que analice su efecto sobre la enfermedad cardiovascular.

En la actualidad, dado que los fitoesteroles no presentan efectos adversos importantes
(solo posibles diarreas en dosis altas (20 g/dia aproximadamente)) (18, se recomienda su
uso en: a) individuos con niveles altos de colesterol y riesgo cardiovascular intermedio
o bajo que no califican para farmacoterapia, b) como complemento de terapia

farmacoldgica en pacientes de alto y muy alto riesgo que no alcanzan objetivos con
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estatinas o no pueden ser tratados con dichos farmacos y c) adultos o nifios mayores de
seis afios con hipercolesterolemia familiar 2%,
o ARROZ DE LEVADURA ROJA

Se trata de un pigmento fermentado utilizado en China como colorante alimentario y
potenciador del sabor que contiene monacolina K ( sustancia con estructura homdloga
a lovastatina (2?) . Su efecto hipocolesterolémico esta relacionado con un mecanismo
similar al de la estatina: inhibiciéon de la hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
reductasa. Son capaces de reducir el colesterol LDL en plasma en aproximadamente 5-
25% ya sea solo o en combinacién con otros alimentos funcionales (23 y concretamente
hasta un 20% en preparaciones con dosis de 2.5-10 mg de monacolina K al dia @. LI 'Y
en un meta-analisis en 2014, refleja que también es capaz de reducir los niveles de
colesterol total y TG, pero sin efecto en HDL 4, En comparacién con simvastatina no se
muestran diferencias estadisticamente significativas, por lo que recomiendan estudios

mas amplios y con mayor rigor metodoldgico (%°).

En cuanto a efectos secundarios, se observa aumento de alanina transaminasa,
aspartato aminotransferasa, creatina quinasa, creatinina y glucosa en sangre en ayunas,
sin informarse de efecto secundarios graves %%, En pacientes dislipidémicos con riesgo
cardiovascular bajo-moderado, el arroz de levadura roja indujo menor fatiga muscular

en comparacién con simvastatina (26,

Actualmente, muchas de las formulaciones del mercado, son suplementos alimenticios
no estandarizados y no regulados ?”). Los suplementos dietéticos de arroz de levadura
roja existentes, tienen contenido variable de monacolina K y los datos de seguridad

sobre los riesgos potenciales a largo plazo son insuficientes ??, incluso presentan
[Escriba aqui] 11



derivados de contaminantes en algunos preparados ). En Enero de 2020 se publica un
estudio en el que se comparan diferentes suplementos del mercado, obteniendo que de
los 31 analizados, el 42% no proporcionaban informacion en la etiqueta sobre la
concentracion de monacolinas, y solo el 50% de las formulaciones con una indicacién,

contenian la cantidad de monacolinas realmente declarada 28,

Se podria considerar como alternativa en personas con elevadas concentraciones de
colesterol en plasma que no califican para tratamiento con estatinas, existiendo una
clara necesidad de mejorar la regulacién de dichos productos .

o FIBRA DIETETICA.
La fibra dietética se ha consumido durante siglos con beneficios conocidos para la salud,
sin embargo, existen diversas variedades con diferentes efectos y poca literatura sobre
ello ?°. Uno de los efectos conocidos es su aporte beneficioso en factores de riesgo
cardiovascular, disminuyendo niveles de LDL y TG 9. Los alimentos enriquecidos con
fibras o suplementos suelen ser bien tolerados, siendo la dosis necesaria para lograr
una reduccion de LDL clinicamente relevante (3-5%) entre 3 y 10 g por dia segun el tipo
de fibra @,

o SOJA
La soja ha sido objeto de una extensa investigacion para determinar sus posibles efectos
hipocolesterolémicos y papel en la prevencidn del riesgo cardiovascular Y. En un
reciente meta-analisis, la administracion de 25 g al dia de proteina de soja durante seis
semanas, disminuyd significativamente el colesterol LDL en un 3-4% de los adultos 32
Se ha sugerido que el efecto reductor se atribuye al contenido en isoflavonas y

fitoestrégenos®, ( componentes adicionales que pueden mejorar la salud
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cardiovascular mediante mecanismo independientes, y que requiere estudios

adicionales para dilucidar esos efectos 33)).

En conclusién, los datos sobre los efectos de la soja son contradictorios y por tanto, la
fuerza de recomendacidn es bastante baja 4.

o POLICOSANOL
Se trata de una mezcla natural de alcoholes alifaticos de cadena larga extraida
principalmente de cera de cafia de aztcar ©®). En 1999 se publica un estudio en el que un
consumo de 5y 10 mg al dia de policosanol parece reducir los niveles de LDL y aumentar

HDL de manera significativa #°, con buena tolerabilidad.

En la actualidad, los estudios demuestran que no tienen efecto significativo en los
niveles lipidicos ©).

o BERBERINA
Es una sustancia quimica que se encuentra en numerosas plantas como por ejemplo el
bérbero europeo. Existen evidencias de su efecto beneficioso en el control de la glucosa
en sangre en pacientes diabéticos tipo Il %), sin embargo su eficacia en el tratamiento

de la dislipemia aun no esta claro.

La berberina, parece reducir los niveles de LDL y TG en plasma, pero existe una falta de
ensayos clinicos aleatorios de alta calidad que aporten mayor validez y abarquen

poblaciones mds heterogéneas y no solo asidticos ) (34,
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o ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los acidos grasos omega-3 son una forma de grasa poliinsaturada , que podemos
encontrar en el pescado sobre todo de agua fria (atun, salmén, caballa...) , vegetales de
hoja verde, nueces y aceites o semillas vegetales. Su consumo se asocia a menor riesgo
de muerte cardiovascular . Existen tres tipos principales : acido alfa-linoleico (ALA), 4cido
eicosapentaenoico (EPA) y 4cido docosahexaenoico (DHA). El mayor efecto se visualiza
en los niveles de TG, que es capaz de reducirlo en un 30% aproximadamente con un
consumo diario de 2-3 g, (siendo ALA el menos influyente) ©). Una dosis mas alta, puede

inducir un aumento de niveles LDL ?7),

C. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

En el mercado actual se comercializan diferentes tipos de farmacos hipolipemiantes:
secuestradores de acido biliares o resinas de intercambio idnico, inhibidores selectivos
de la absorcion intestinal como ezetimiba, fibratos, niacina y estatinas. Dada la
importancia de la dislipemia, se estan llevando a cabo numerosos estudios clinicos con
tratamiento innovadores : inhibidores de PCSK9,Lomitapida, inhibidores de CETP y

agonistas PPAR.

De todos los tipos de colesterol, la fraccién ligada a lipoproteinas de baja densidad
(colesterol LDL), es la que claramente mas se relaciona con la enfermedad
cardiovascular. Por ello, y por presentar evidencia moderada en prevencidn primaria
del riesgo cardiovascular y alta en prevencién secundaria confirmado en numerosos

estudios, nos centraremos en los farmacos mas eficaces: las estatinas.
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13 ESTATINAS

13.1 HISTORIA
La historia del descubrimiento de las estatinas, se relaciona con el cientifico japonés Dr.
Akira Endo ®®): tras una larga trayectoria de estudios de investigacion sobre hongos y su
capacidad bactericida, estuvo trabajando en Nueva york donde pensé que si los hongos
pueden producir sustancias contra las bacterias que causan infecciones, quizas no seria
demasiado absurdo pensar que podrian producir enzimas para prevenir o modificar el
metabolismo del colesterol en humanos. Basado en la historia de Fleming y la penicilina,
el Dr. Endo evalué numerosas muestras de hongos y encontré en varios de ellos
actividad inhibitoria de enzimas relacionadas con el colesterol, pero que provocaba
graves efectos secundarios en rifiones. En 1972, logra aislar a partir de otro hongo
(Penicillium citrinum Pen-51), un inhibidor de la sintestis de colesterol que denomind
compactin y que pasaria a ser la primera estatina de la historia. Tras las primeras
pruebas clinicas del compactin, en 1980 se paralizan por el hallazgos de linfoma en
perros ( con dosis 200 veces superior a la administrada a un humanos). En 1978, el Dr.
Endo aisld otro inhibidor de la reductasa a partir del hongo Monascus ruber, al que
denomind monacolin K, asi como la compaiiia farmacéutica Merck el mevinolin a partir
del hongo Aspergillus terreus (ambos la misma sustancia que seria comercializada en
1987 : lovastatina). Desde entonces se han comercializado en el mercado numerosas

estatinas, quedando actualmente 7 en uso.
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1.3.2 CLASIFICACION
Las estatinas se pueden clasificar segln su origen y estructura en dos grupos : naturales
o derivadas de hongos o tipo | (lovastatina, simvastatina, pravastatina) y las estatinas
completamente sintéticas o tipo Il (fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y
pitavastatina) ?). Todas las tipo 1, poseen mayor porcién policétida que las de tipo II;
poseen en comun el anillo hexahidronafteleno pero difieren por la posicién de los
metilos sobre el anillo y la cadena lateral. Las estatinas tipo Il, son de magnitud
molecular mas grandes que las naturales y tienen en comin una cadena lateral
fluorofenil, un grupo metiletil y un acido heptenoico. En la figura 1 y 2, se puede
visualizar las diferencias estructurales de cada una de las estatinas existentes en el

mercado (49,
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Figura 1 Estructura de la estatinas tipo |
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Cenvastatina Rosuvastatina

Figura 2 Estructura de las estatinas tipo Il
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En 2010, tras un meta-analisis realizado por expertos en el que se analiza la reduccion
de LDL segun tipo y dosis de estatinas, se expone una clasificacidn segln la intensidad
) (Tabla 3):
o Estatinas de alta intensidad (reducen LDL aproximadamente mayor o
igual al 50%).
o Estatina de moderada intensidad (reduce LDL entre un 30-50%

aproximadamente).

o Estatina de baja intensidad (reduce el LDL menos del 30%).
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DESCENSO DE LDL <30%

DESCENSO DE LDL DE 30 A 50%

DESCENSO DE LDL >50%

SIMVASTATINA 10 MG

ATORVASTATINA 10-30 MG

ATORVASTATINA 40-80 MG

PRAVASTATINA 10-20 MG

SIMVASTATINA 20-40 MG

ROSUVASTATINA 20-40 MG

LOVASTATINA 20 MG

PRAVASTATINA 40-80 MG

PITAVASTATINA 1 MG

LOVASTATINA 40 MG

FLUVASTATINA 20-40 MG

FLUVASTATINA 80 MG

PITAVASTATINA 2-4 MG

ROSUVASTATINA 5-10 MG

Tabla 3 Clasificacion de las estatinas segun intensidad.
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1.3.3 FARMACOCINETICA:
Las estatinas son absorbidas rapidamente alcanzando concentraciones maximas
plasmaticas a las 4 horas. Exceptuando lovastatina y simvastatina que deben ser
hidrolizadas, todas son administradas como forma activa. El tiempo de vida media suele
ser 2-3 horas, mientras que atorvastatina se encuentra en un rango de 14-20 horas . Con
respecto a la distribucion, todas se unen fuertemente a proteinas como albimina, y son
metabolizadas en higado principalmente mediante el citocromo P450. Pravastatina por
presentar baja unién a proteinas, tiene multiples pasos metabdlicos. La excrecion es
fundamentalmente mediante bilis en las heces y minimamente por la orina a excepcién

de pravastatina y rosuvastatina (4%,

La penetracién de las estatinas en las células varia segin su capacidad lipofilica, por
ejemplo: atorvastatina, simvastatina y fluvastatina, pueden penetrar la membrana

celular con efectos en el nicleo mientras que pravastatina no (Tabla 4) 4%,

Dada sus caracteristicas farmacocinéticas, y teniendo en cuenta que la actividad HMG-
CoA reductasa hepatica y biosintesis del colesterol es mayor en las noches, la
administracion de estatinas en general, debe ser en la cena o antes de dormir. Su efecto

hipocolesterolémico no se influye por la ingesta de alimentos.
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12 24 5 18 5 80 20
LIPOSOLUBLE LIPOSOLUBLE LIPOSOLUBLE HIDROSOLUBLE LIPOSOLUBLE | LIPOSOLUBLE HIDROSOLUBLE
BIODISPONIBILIDAD | BIODISPONIBILIDAD | BIODISPONIBILIDAD | BIODISPONIBILIDAD | NO AFECTA | DESCONOCIDO NO AFECTA
3 h B B
98 >98 >95 50 95-98 96 90
Si NO Si NO Si MINIMO MINIMO
CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 CONJUGACION CYP3A4 LIMITADO CYP2CY(LIMITADO)
11-14 <1 2-4 1-3 2-3 11 5
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1.3.4 MECANISMO DE ACCION.
1.3.4.1 FISIOPATOLOGIA.
El mecanismo de accidn principal de las estatinas, es la inhibicion competitiva, parcial y
reversible de la enzima hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA
reductasa), enzima implicada en la sintesis de acido mevaldnico y precursora del
metabolismo del colesterol en el higado . Como se puede observar en la figura 3 @, al
bloquearse la sintesis hepatica del colesterol, se activan proteinas reguladoras SREBP
gue aumentan la transcripcidon de proteinas y con ello el gen receptor de LDL y la

expresion de receptores funcionales de LDL.
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Figura 3 Mecanismo de accion de las estatinas

Las estatinas parecen tener otras propiedades cardiovasculares beneficiosas conocidas

como “pleotrdpicas” y que se relacionan principalmente con la inflamacion, la funcién

endotelial y la trombosis. En la figura 4 ¥, se aprecia como inhiben la formacién de

isoprenoides limitando la actividad proinflamatoria de NFkB e interfiriendo en una

actividad fisiolégica

ateromatosa.
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Figura 4 Mecanismo de accion de las estatinas en la formacion de isoprenoides

Un efecto importante de este tipo de farmacos se lleva a cabo en la célula muscular lisa,
gue dependera de presentar buena liposolubilidad (tabla 4); tras la penetracion en
dichas células, inhibe su proliferacién y la migracidon inducida por el factor de
crecimiento plaquetario (dos mecanismos fundamentales en la génesis de la placa

ateromatosa) %),

Otro efecto interesante, es la respuesta vasodilatadora mediante una amplia gama de
mecanismos que aumenta la produccidn y disponibilidad del dxido nitrico en la célula
endotelial, mejorando su funcién e interfiriendo una vez mas en el proceso patoldgico
de la arterioesclerosis Y. Ademds, al reducir el colesterol LDL, disminuye los niveles de

cavergolina -1 (inhibidor del 6xido nitrico endotelial).

Las estatinas son capaces de activar la trombomodulina , que es un anticoagulante

natural con efectos antitrombaticos, antiinflamatorios y antiadhesivos.

[Escriba aqui] 25



En definitiva, los efectos pleotrdpicos de las estatinas abarcan: equilibrio hemostatico,
alteracion de la funcién endotelial, y proteccion de la pared arterial mediante inhibicién

de placa de ateroma.
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1.3.4.2 EFECTOS FARMACOLOGICOS.

o Efecto hipocolesterolémico:

El principal efecto de las estatinas es la reduccién del LDL, que dependera de la dosis y
tipo de farmaco. Una terapia de alta densidad reduce LDL en mds de un 50%, la
moderada entre 30-50% y aquella de baja intensidad, menos de un 30%. Ademas,
modifican la composicion de las LDL, (incrementando su tamafio y disminuyendo su
densidad), aumentan la resistencia a la oxidacidon y descienden el porcentaje de LDL

electronegativas en plasma, desencadenando reduccion de su potencial aterogénico *?),

Generalmente, reducen los niveles de TG en un 10-20%, sobre todo las estatinas mas
potentes y probablemente por un via independiente a la del receptor LDL; respecto a
niveles de HDL, es capaz de aumentarlo entre 1-10% (9). Ambos parametros se
relacionan con los valores basales de TG: a mayor concentracién, mayor es su reduccion
y mayor es el ascenso del colesterol HDL, influido también con la dosis y tipo de estatina

empleada “?),

Su efectividad como agente hipocolesterolémico y buena tolerabilidad con pocos
efectos secundarios en relacién a otros farmacos, hace que en la actualidad sea el
farmaco mas usado.

o Efecto antiinflamatorio e inmunomodulador:
En 2002, Frangois Mach descubrid por primera vez los efectos inmunomoduladores de
las estatinas. Se presentd el potencial impacto terapéutico en enfermedades

autoinmunes mediadas por linfocitos Th1 (esclerosis multiple, artritis reumatoide, lupus
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eritematoso sistémico, psoriasis y diabetes mellitus tipo 1) 3. En 2018, tras una revisién
sistémica y un meta-andlisis de 15 ensayos, se observé que tras la toma de atorvastatina
durante 12 semanas, tanto la proteina C reactiva como velocidad de sedimentacién
globular (ambos pardmetros inflamatorios) en pacientes con artritis reumatoide (AR),
disminuia “¥. Dada la mejoria clinica que parece presentar los pacientes con AR que
usan estatinas, recientemente se ha intentado analizar su posible mecanismo
inmunomodulador: tras la administracion de atorvastatina en diferentes
concentraciones, se observo una reduccion significativa de IL-17A, TNF E IL-6 en aquellos

pacientes con enfermedad més grave y sensibles a tratamientos corticoideos 4>,

En cuanto al riesgo de AR, pudiera ser menor en pacientes que toman estatinas, pero
dado que la evidencia de los estudios existentes son bajas, se necesitan futuros estudios
observacionales para dilucidar su impacto (49,

o Actividad antioxidante:
Los efectos antioxidantes (que pudieran ser causa de los beneficios en pacientes con
lipidos normales ), se encuentran relacionados con la modulacién del estrés oxidativo

(47). (48)(figura 5):

Reduccidn de la generacién de especies reactivas del oxigeno(EROs) por NADpH oxidasa
vascular. Las estatinas reducen la expresion y actividad de dicha enzima
desencadenando una disminucién de oxigeno a nivel vascular. Este efecto tiene mayor
evidencia si el nivel basal de la actividad enzimatica se eleva como sucede en situaciones

de hiperlipidemia, diabetes, ateroesclerosis e hipertensién arterial.
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Inhibicion de la peroxidacion lipidica evitando la formacion de LDL oxidado. La
fluvastatina decrece la susceptibilidad de LDL a la oxidacion y previene el aumento de
produccién de superdxido “3), asi como lovastatina y simvastatina también muestra una
accion significativa en la inhibicién de la peroxidacion lipidica con la consecuente

actividad antioxidante (49,

Disminucién de la expresidn del receptor ECA y angiotensina | inhibiendo la generacion
de EROs inducida por angiotensina Il y fagocitos. Diversos estudios sugieren que las
estatinas son capaces de atenuar la actividad del sistema renina-angiotensina, por
ejemplo fluvastatina reduce la actividad de ECA en la aorta, aunque pudiera atribuirse a

la disminucidn de lipidos .

Aumento de la sintesis vascular de éxido nitroso mediante la inhibicidn de la proteina G

denominada Rho %),

Inhibicion de endotelina-1 (importante vasoconstrictor endotelial) mejorando la
perfusién. Tras la administracion de fluvastatina a dosis de 40-80 mg/dia durante 6-12
semanas se incremento la perfusion miocardica en segmentos isquémicos de pacientes
hipercolesterolémicos con dificultad para la perfusion miocardica ©®°. En sujetos con
hipercolesterolemia moderada, 20 mg de simvastatina durante 4 semanas mejoro el
flujo sanguineo braquial Y. Un estudio realizado en mujeres postmenopdausicas
hipercolestorolémicas, encontré mejoria de la vasorreactividad de la arteria braquial
tras 10mg/dia de atorvastatina, (aunque sin poder establecer si dicha mejoria es

atribuible a la reduccién del colesterol o a efecto directo ) 52
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Aumento de actividad de la enzima superdxido dismutasa endotelial y disminucidn de la
actividad de la xantina-oxidasa. Atorvastatina, es capaz de reducir la actividad de
xantina oxidasa, mejorando la funcién endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca
(33), Recientemente, un estudio en ratas, ha mostrado el aumento de supervivencia de
colgajos de piel al administrar pravastatina, y promover la elevacién de proteinas

antioxidantes como superéxido dismutasa 1 %,

‘\..“l(\l\
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ST _ X - .
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. . -
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[soprenoides Proteinas G, Ras, Rho, Rab = EROs
' . .
Escualeno eNOS

Lanosterol

Colesterol
b

Efectos pleiotrépicos
Figura 5 Efecto antioxidante de las estatinas

o Estatinay cancer:

Inicialmente hubo preocupacién por la posible asociacién de las estatinas con mayor
incidencia de cdncer. Sin embargo, los estudios que lo sugerian eran ensayos

controlados aleatorios sin grupo control con placebo, por lo que Kim MK et al. en 2017
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realizé un meta-analisis de ensayos aleatorios, doble ciego controlado con placebo.

Concluyd que no hay asociacién entre el uso de estatinas y riesgo de cancer (),

En la actualidad, y probablemente partiendo del concepto “ obesidad como factor de
riesgo para el cdncer y en consecuencia, colesterol alto”, existen datos de que las
estatinas pueden tener efecto antitumoral. Generan pro-apoptosis, inhibicién en el
crecimiento y respuesta de la diferenciacion de células neoplasicas de diversos origenes,
identificdAndose varias vias celulares para desencadenar estos efectos antitumorales 43
8)(figura 6). Incluso, parece influir en la mortalidad por cancer (aquellos usuarios que
toman estatinas antes del diagndstico, tienen un 15% menos de probabilidad de morir
respecto a los que no 7)), Un estudio poblacional en mayores de 66 afios diagnosticados
de linfoma difuso de células B grandes, encontré un aumento de supervivencia en

pacientes con exposicidn a estatinas antes de la quimio-inmunoterapia 8,

El papel anticancerigeno de las estatinas se establece en diferentes tipo de tumores.
Simvastatina y fluvastatina mostraron efectos antiproliferativos e induccion de la
apoptosis de las células del carcinoma hepatocelular, mejorando el prondstico de estos
pacientes *°). Los estudios sugieren una reduccién del cancer de pancreas en un 30%
(0) Con respecto al cancer de mama o colorrectal, los beneficios de la estatinas parecen
estar relacionados con la reduccién de recurrencia , pero no en su incidencia ®V). Todas
las estatinas (sobre todo lipofilicas), reducen la mortalidad en la mayoria de los

distintitos tipos de cancer.

Recientemente, se ha realizado un estudio sobre el uso de atorvastatina tdpica al 1%

como prevencion de la toxicidad cutanea en paciente que reciben radioterapia para el
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cancer de mama, reduciéndose significativamente el prurito, edema mamario y dolor

(62).

Aunque todo parece apuntar que las estatinas tienen un potencial preventivo y/o

terapéutico en el cancer, se necesitan estudios de alta calidad que lo confirmen.
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I

Efecto antiangiogénico

Detencién de GO/G1 o G2/M
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Bel-xI

Efecto antimetastasico
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por CDK2/ciclina E.
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Akt
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de NF-xB y AP-1
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VEGFR
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células cancerosas
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JNK
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de Ras, Rac y Rho GTPasas

Limitacion de la proliferaciéon
de células endoteliales y su
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Reduccion de la actividad de
las proteasas pro-migratorias
y uroquinasa

Figura 6 Mecanismo antitumoral de estatinas
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o Efecto en el metabolismo 6seo:

El posible efecto beneficioso de las estatinas en el metabolismo 6seo aun es
controvertido, a pesar de haber pasado mds de una década desde la aparicidn de las
primeras evidencias experimentales. Mundy G et al. en 1999 mostraba por primera vez
gue estos farmacos eran capaces de incrementar los indices y marcadores de formacién
6sea tanto in vitro como en roedores. Se asociaba a mayor expresion del gen de la
proteina BMP-2 y factor de crecimiento fibroblastico (estimulantes del metabolismo
6seo) en células dseas (¢3), Sin embargo, la aplicaciéon en humanos presenta resultados
contradictorios. Los mecanismo que se proponen para justificar el efecto positivo sobre

la formacién désea son ©4:

Promocion de osteogénesis ligada a mecanismos de prenilacion de ciertas proteinas: La
inhibicion de HMG-CoA reductasa, disminuye la formacién de mevalonato y con ello
farnesil y geranil-pirofosfato, (compuestos esenciales para la prenilacién de proteinas G

monoméricas), dando lugar a un aumento de la actividad osteoblastica.

Supresion de la apoptosis de los osteoblastos al aumentar la expresidon de proteina

Smad3.

Inhibicion de la osteoclastogénesis, el cual parece tener conexién con la via de
sefializacion de la osteoprotegerina y/o interferencia en la formacién del citoesqueleto
osteoclastico debido a la deficiente prenilacion de proteinas. La administracion de
atorvastatina 40 mg/dia durante 3 meses aumenta los niveles séricos de

osteoprotegerina, asi como una reduccién en las células osteoprogenitoras circulantes
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y expresion de RANKTL en las células T, sugeriendo posibles efectos protectores en el

eje hueso-vascular (%),

El estudio internacional Jupiter en 2015, concluia que el uso de rosuvastatina, no reduce
el riesgo de fracturas en hombres mayores de 50 afios y mujeres de 60 afios con niveles
basales de Proteina C reactiva de alta sensibilidad (biomarcador inflamatorio) (¢%);
similar resultado al encontrado en poblacién no osteoporética 7). Por el contrario, un
meta-analisis reciente sugiere que las estatinas disminuyen el riesgo de fractura
generales y de cadera, aumentando la densidad 6sea mineral en cadera y lumbar 8, (
resultados opuestos a numerosos estudios que muestran no existir mejoria en la

densidad 6sea).

Por todo ello, los autores consideran que dado los resultados ambiguos existentes, no
hay una base sdlida para recomendar la administracién de estatinas en el

tratamiento/prevencién de osteoporosis.
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o Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS):

El SIRS es una entidad clinica producida por una inflamacién generalizada como
respuesta a una infeccién. Esta “hiperactividad” del sistema inmune, puede provocar
daiios en los tejidos y érganos, asi como una elevada morbimortalidad al desencadenar
sepsis. Estudios en animales, sobre todo ratones, sugieren que la administracion de
estatinas es capaz de reducir la mortalidad, y mejorar la supervivencia promoviendo la
inmunomodulacién “3). Un aumento del nimero de linfocitos T, plaquetas, citocinas
inflamatorias como IL-6 o MCP-1, neutréfilos y reduccidn de procoagulantes parecen ser

la causa 2 (79 En humanos, los datos estan limitados.

La mortalidad por todas las causas en pacientes adultos con sepsis (incluido subgrupo
con sepsis grave), no parece reducirse ante la administracion de estatinas /Y. Existen
estudios realizados con atorvastatina, en los que si sugiere prevenir la progresion de la

sepsis y mejor supervivencia 7? (73], Rosuvastatina, no parece demostrar esos resultados

(7).

En pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad con sepsis, la
administracion de simvastatina a dosis altas y como terapia adyuvante mejora la
supervivencia . En aquellas infecciones cuyo origen es pancreatitis grave también
parece influirse ante estos farmacos; las estatinas sugieren disminuir hasta en un 50%
el riesgo de padecer pancreatitis moderadas-severas y un 33% las complicaciones

locales (76),
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Analizando por grupo de pacientes, en diabéticos tipo Il con sepsis, el uso de estatinas

se asocia a una presentacion de la enfermedad més leve y con menor mortalidad 7).

Recientemente se ha realizado un estudio de cohorte a nivel nacional en Taiwdan sobre
el posible efecto de las estatinas a largo plazo en pacientes que han sobrevivido a la
sepsis \78): considerando eventos cardiovasculares e infecciones recurrentes como las
principales causas de muerte en este perfil de paciente, observan mayor tasas de
supervivencia a largo plazo post-sepsis.
o Estatinas y Alzheimer:

La demencia es uno de los principales problemas de salud en todo el mundo, siendo la
enfermedad de Alzheimer las mds comun. Es una enfermedad multifactorial y la
hipercolesterolemia entre otros, un factor de riesgo. La relacién colesterol y
enfermedad de Alzheimer, ha sido muy investigada en los Ultimos tiempos; los estudios
indican mayor riesgo en pacientes con valores altos de colesterol en mediana edad y
primeras etapas del envejecimiento, sin embargo presenta un efecto protector en
pacientes de edad avanzada (7°) (89 (1) |ncluso, el colesterol bajo en la vejez se asocia a

deterioro cognitivo 82,

Los estudios observacionales informan de efectos beneficiosos de las estatinas en la
prevencion del Alzheimer mientras que los ensayos clinicos de control aleatorios ,(quizas
influido por el sesgo de indicacion),no lo respaldan (783 por ello, en la actualidad no

se pueden sacar conclusiones definitivas.
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o Efecto antiretroviral en paciente con VIH:

Los pacientes con VIH presentan un aumento de enfermedad cardiovascular, por lo que
el uso de estatinas para la reduccién de niveles de lipidos esta muy extendido. Real et
al., (2004) demostré que estos farmacos pueden ser capaces de actuar como
antiretroviral, impidiendo la replicacion del virus en la célula con solo un mes de
tratamiento ®%. Dado que intervienen en el proceso de prenilacién de algunas proteinas
como por ejemplo Rho, pudiera ser mecanismo para inhibir la entrada del virus y
replicacién celular %, La combinacién de Rosuvastatina con terapia antiretroviral ,
resultd una disminucidn sostenida de las activaciéon de células T CD8 ®9), En la misma
linea, atorvastatina redujo la activacion y el agotamiento inmunitario de las células T
entre los adultos tratados con terapia antirretroviral combinada 7).
o Otros efectos 48):

Existen otros posibles efectos de las estatinas pero con informacidn muy escasa.

Se ha propuesto que estos farmacos son capaces de inhibir el sistema
endocannabinoide, disminuyendo el apetito y reduciendo el peso e indice de masa

corporal .

Se ha determinado que la inflamacién asociada a la proteina C reactiva y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona son componentes implicados en el origen de la
fibrilacion auricular (FA) ©3). Por ello, ante las propiedades anti-inflamatorias y
antioxidante de las estatinas, se han realizado estudios en los que se revela su posible
eficacia en el cese de la FA. Atorvastatina y simvastatina son ejemplo de ello %9, | a5
ultimas investigaciones hacen hincapié en su efecto preventivo ante recurrencias de

arritmia pero tras cirugias cardiacas o enfermedad coronaria %) (92),
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Finalmente, el uso de estatinas como posible antihipertensivo ain no se puede
confirmar. Existen escasos estudios, con resultados ambiguos y muy pocos que analicen

de manera especifica el efecto hipotensor independientemente de los niveles lipidicos.

[Escriba aqui] 39



1.4 ESTATINAY COVID-19

Actualmente vivimos una pandemia por coronavirus 19 (Covid-19), caracterizada por
una alta tasa y facilidad de contagio, presencia de manifestaciones clinicas graves y
elevada mortalidad. Un virus que no entiende de edades, raza ni fronteras desafiando a
todos los sistemas sanitarios a nivel mundial. No existe tratamiento curativo y la carrera
entre paises por encontrar una vacuna eficaz y “rapida”, es uno de los temas de mayor
interés en la actualidad. Por ello, la prevencion de exposicién al virus (distancia social,
uso de mascarilla, lavado de manos frecuente...), es la mayor y Unica estrategia a dia de

hoy.

Covid-19 es un virus de ARN de sentido positivo monocatenario con una envuelta
lipidica. Sus sintomas principales y mas caracteristicos son fiebre, tos, disnea, pérdida
total del gusto u olfato... pero puede manifestarse con mucha variabilidad, incluso de
manera asintomatica. La principal causa de muerte y manifestacion clinica mas grave
gue se puede encontrar es el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA); su causa,
una respuesta inflamatoria exagerada acompaifiada de liberacion de citocinas

proinflamatorias como IL y TNF.

En su patogenia, interviene la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2); un
receptor que se expresa en gran medida en pulmones, corazén, tracto gastrointestinal
y los rifones formando parte de una balsa lipidica, que parece ser clave en la infeccion
por Covid-19. Esta balsa lipidica (rica en colesterol, glucoesfingolipidos y fosfolipidos)
que las células epiteliales presentan en su membrana plasmatica, desempefia un papel

importante en la entrada del virus en la célula huésped, al facilitar la interaccion entre
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la proteina S y el receptor ACE2; tras ello se produce una replicacién viral celular y

posterior proceso de exocitosis.

Se ha planteado la hipdtesis de que los coronavirus, ademas, aprovechan una via
autofagica induciendo la acumulacién de vacuolas autofagicas para obtener mayor
disponibilidad de membrana y poder replicarse ®3. Farmacos como cloroquina o
hidroxicloroquina son capaces de inhibir la autofagia pero aun no esta claro su utilidad,

ni tampoco datos que sustenten su uso.

El colesterol es clave para mantener la arquitectura de la balsa, por lo que las estatinas
al reducirlo, pueden interferir en la unién viral ®¥. Es mas, existen estudios (®> (9¢)
(realizados en otros tipos de coronavirus) donde se demuestra que el agotamiento de la
masa lipidica de la membrana plasmatica del componente de colesterol, evitara la

entrada de células a pesar de la unién normal del virus.

Los niveles de colesterol total en pacientes ingresados con Covid-19 es variable. Un
estudio ®”) mostré que los pacientes ingresados presentaban niveles de CT y LDL muy
disminuidos (25% y 41% menos que las cifras medias de adultos sanos a esas edad), sin
estar claro que estos cambios estuvieran relacionados con la fusidon y entrada de la célula
huésped-viral. Wei,X et al ®® confirmaba la existencia de hipolipidemia en pacientes con
COVID-19, acentuados en aquellos de mayor gravedad y relacionandose inversamente

con la proteina C reactiva e IL-6.

Inicialmente, dado los niveles de colesterol tan bajos, se especulé que las estatinas
deberian retirarse en pacientes con Covid-19 pero posteriormente y tras las ultimas

evidencias se sugiere un efecto beneficioso de su uso )
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Gordon,D ©®3 hace hincapié en la correlacién de niveles de colesterol y mortalidad,
justificando la siguientes hipétesis: los nifos tienen baja mortalidad al presentar niveles
bajos de colesterol al igual que la poblacion Asiatica al tener una tasa de obesidad
menor, mientras que la poblacién en Europa o Brasil es similar a la de EE.UU con mayor
prevalencia de obesidad y en consecuencia, niveles de colesterol mas alto en balsa de

lipidos.

La afinidad de COVID-19 por los receptores ECA2 presentes en el corazén, podrian
justificar las lesiones miocardicas descubiertas en autopsia de pacientes fallecidos por
COVID-19 y a la que numerosas investigaciones apuntan, aunque existan otros

argumentos adicionales.

Este virus, provoca “una tormenta de citocinas” y estado inflamatorio que pudiera
desencadenar alteraciones miocérdicas *°? (un mecanismo ya observado en otros virus

como por ejemplo SARS-CoV o sindrome respiratorio de Oriente Medio).

En los estados inflamatorios por cualquier causa, existen parametros analiticos
(PCR,VSG, IL etc) que se alteran y pueden ser de ayuda tanto en diagndstico como
seguimiento de los pacientes. En el caso de infeccién por Covid-19, marcadores
inflamatorios como Proteina C reactiva y la IL-6 son utilizados como predictores de la
gravedad y mortalidad V. Los niveles de IL-6 se elevan claramente en aquellos no
sobrevivientes aumentando con el deterioro de la enfermedad y por tanto,
observandose con mayor frecuencia en los casos graves (12, A raiz de un estudio (%3

realizado en Agosto de 2019 sobre el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
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y el uso de rosuvastatina 20 mg/diarios, existen autores (1% preocupados por el posible

aumento de mortalidad ligada a elevacion de IL-18.

Ademas, dicho estado hiperinflamatorio puede exacerbar su actividad dentro de placas
ateroesclerdticas, aportar mayor inestabilidad y causar disfuncidn endotelial resultando

complicaciones aterotrombéticas y con ello isquemia y lesiones cardiacas ).

Los fallecidos por Covid-19 muestras niveles significativamente mas altos de dimero D,
producto de degradacion de fibrina (FDP) y alteraciones en la protrombina y
tromboplastina parcial activada, desarrolldandose en el 71,4% de los casos una
coagulacién intravascular diseminada (CID) (%), Un bajo recuento de plaquetas en estos
pacientes, también se asocia a un riesgo cinco veces mayor de enfermedad grave y

mortalidad (196),

En este contexto, se puede plantear que las estatinas por sus efectos pleiotrépicos (anti-

inflamatorios, inmunomoduladores y antitrombdéticos) podrian ser eficaces.

Zhang, X et al 1%7) realizé una investigacidn retrospectiva en 13.981 pacientes con Covid-
19 en Hubei, encontrandose que el riesgo de mortalidad por todas las causas a los 28
dias fue menor en aquellos que tomaban estatinas (5,2% frente al 9,4% que no las
tomaban); ademas, afiadian que los niveles de PCR e IL-6 fueron mas bajos durante toda
la hospitalizacién. Un meta-analisis 1° muy reciente donde se incluyé 4 estudios de
buena calidad, (excepto uno que presentaba nivel moderado), con 8.990 pacientes con
COVID-19 reveld un riesgo significativamente reducido de enfermedad mortal o grave
con el uso de estatinas; sus propios autores indican que dado el tamafio grande de la

muestra, y el ajuste realizado de factores confusionales, los hallazgos descritos pueden
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considerarse confiables. Segun un estudio de cohorte retrospectivo realizado por
Rodriguez, G et al 1) en pacientes ingresados en UCI, los usuarios con atorvastatina
tienen menos probabilidad de una progresion rapida a la muerte en comparacién con
aquellos que no la toman, (aunque en el propio articulo instan a tomar con precaucién

dichos datos al tratarse de un estudio observacional).

Otro estudio 119, analizé la asociacién entre el uso de IECA/ARA Il y /o estatinas con
manifestaciones clinicas en adultos mayores con Covid-19 que residen en hogares de
ancianos, obteniéndose un relacién estadisticamente significativa entre uso de estatinas
y ausencia de sintomas en aquellos que no se encontraban graves. La incidencia de
embolia pulmonar en pacientes con Covid-19 también es menor en pacientes que usan
estatinas 1), En contra de todos estos resultados Castiglione, V (112 et al tras un meta-
analisis indicé que las estatinas no mejoraron los resultados hospitalarios de las

infecciones por Covid-19.

En estudios observacionales en pacientes con Covid-19, aquellos con ECV subyacente,

tienen mayor mortalidad y manifestaciones graves (113,

Un estudio realizado en Wuhan (China), mostré que aquellos pacientes con necesidad
de ingreso en unidades de Cuidados Intensivos eran madas propensos a tener

comorbilidades (HTA, DM, ECV incluido enfermedad cerebrovascular) (414,

Es razonable pensar que aquellos pacientes que se encuentran con estatinas mantengan
dicho tratamiento. En los pacientes que presentan alto o muy alto riesgo de ECV, el

tratamiento intensivo con estatinas parece tener un papel fundamental (115,
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En Abril de 2020, se realizd un estudio (*®) de acoplamiento molecular en el que se
observo que la energia de unidn para la inhibicidn de la proteasa principal del Covid-19
(Mpro), es alta en estatinas; incluso pitavastatina mostré ser mayor que la de los

antivirales (inhibidores de la proteasa).

Es importante considerar las interacciones medicamentosas con estos farmacos. En este
contexto, simvastatina y lovastatina estan contraindicadas en pacientes en tratamiento
con lopinavir / ritonavir debido a un mayor riesgo de rabdomidlisis. Se ha propuesto
dosis diarias maximas de 20 mg de atorvastatina y 10-20 mg de rosuvastatina en
aquellos que reciben inhibidores de las proteasa (7). Por ello, y por la interaccién con

ciertos antibiéticos como los macrélidos, deben usarse a menor dosis posibles.

Ademas, en la propia infeccion aparecen sintomas musculares, alteraciones hepaticas o

lesiones renales que pudieran ser agravados por estos farmacos.

En definitiva, las estatinas parecen generalmente Utiles y seguras en pacientes con
riesgo de infeccion por coronavirus o en las primeras etapas de la infeccidn, aunque aun

deben interpretarse con cautela (118,
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1.5 USO CLINICO

Las indicaciones terapéuticas de las estatinas en la actualidad son :

o Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta, y
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homocigota.
o Prevencidn cardiovascular con niveles de colesterol normales o elevados

en pacientes de riesgo.

En ambos casos, se considerara su uso siempre de manera complementaria a la dieta y

tratamientos no farmacoldgicos como por ejemplo actividad fisica.

Para determinar su uso hay que tener en cuenta el riesgo cardiovascular que presenta

un paciente ©):

o Muy alto riesgo cardiovascular: presencia de enfermedad cardiovascular
documentada, Score > 10%, paciente con hipercolesterolemia familiar y
otro factor de riesgo mayor, insuficiencia renal avanzada, diabético con
dafo de 6rgano diana, diabetes tipo 1 de mas de 20 afios de evolucion o
con tres o mas factores de riesgo.

o Alto riesgo: Score 2 5 y < 10%, insuficiencia renal moderada,
hipercolesterolemia familiar sin otro factor de riesgo, presencia de un
factor de riesgo elevado (LDL>190 mg/dl, colesterol total >310 mg/dI,
tensidn arterial > 180/110 mmHg) o diabetes > 10 afios de evolucién o
con algun otro factor de riesgo.

o Moderado riesgo: Score > 1% y < 5%, paciente joven (diabético tipo |
menor de 35 afios o diabetes tipo 2 menor e 50 afios) con menos de 10
afios de evolucidn y ausencia de otro factor de riesgo.

o Bajo riesgo: Score < 1%.

En aquellos pacientes con muy alto riesgo se marcara como objetivo la reduccién de >

50% vy alcanzar niveles de LDL < 55 mg/dl. En el alto riesgo el porcentaje de reduccién
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recomendado es el mismo con objetivo de cifras de LDL <70 mg/dl. En el caso de

moderado riesgo, LDL < 100 mg/dl y en bajo riesgo <116 mg/dI. !

De manera resumida, podemos establecer que aquellos pacientes con indicacién de

tratamiento farmacoldgico seran (Tabla 5):

o Todos los que se encuentren en prevencién secundaria (dado que
conlleva la presencia de enfermedad cardiovascular establecida y por
tanto muy alto riesgo).

o En prevencidn primaria, aquellos pacientes que presenten :

o Muy alto riesgo y cifras de LDL>70 mg/dl.

o Riesgo alto y cifras de LDL>100 mg/dl

o Riesgo moderado y bajo riesgo con cifras de LDL 2190 mg/dlI

Como excepcion, paciente con nefropatia terminal en didlisis e insuficiencia cardiaca en
estadio NYHA II-IV, no mostrarian evidencias de disminucidn de dicho riesgo

cardiovascular.

Antes de iniciar el tratamiento con estatinas se recomienda realizar dos mediciones con
un intervalo de 1-12 semanas, excepto en aquellos que presenten muy alto riesgo. Una
vez iniciado, realizar control de cifras cada 2-3 meses aproximadamente hasta alcanzar

niveles 6ptimos. Una vez conseguido, realizar control anual.
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LDL<55mg/dI

LDL 55-70
mg/dI

LDL 70-100
mg/dI

LDL 100-116
mg/dI

LDL 116-190
mg/dI

LDL>190 mg/dI

BAJO
RIESGO

Cambio estilo de
vida

Cambio estilo de
vida

Cambio estilo de
vida

Cambio estilo de
vida

Cambio estilo de

vida y considerar

farmaco si no hay
control

RIEGO
MODERADO

Cambio estilo de
vida

Cambio estilo de
vida

Cambio estilo de
vida

RIESGO
ALTO

Cambio estilo de
vida

Cambio estilo de
vida

MUY ALTO
RIESGO

Cambio estilo de
vida

Cambio estilo de
vida y considerar
farmaco si no hay
control

MUY ALTO
RIESGO

Cambio estilo de

vida y considerar

farmaco si no hay
control

Tabla 5 Estrategia de intervencion segun riesgo cardiovascular y cifras de Id/
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Cambio estilo de
vida y considerar
farmaco si no hay
control

Cambio estilo de

vida y considerar

farmaco si no hay
control

Cambio estilo de

vida y considerar

farmaco si no hay
control
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1.6 EFECTOS ADVERSOS

Las estatinas son farmacos seguros a corto y largo plazo, a pesar de posibles reacciones

adversas. Son infrecuentes pero pueden llegar a ser graves, por lo que es fundamental

conocer sus factores de riesgo, manifestaciones clinicas y deteccién precoz.

O
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Miotoxicidad: Los dolores musculares son el motivo mas frecuente de
consulta como efecto adverso de las estatinas. Pueden provocar mialgias
(dolor y debilidad muscular sin alteracién de la enzima creatinquinasa),
miositis (sintomas muscular y elevacién de creatinquinasa),e incluso
alteracion de la enzima muscular de manera asintomatica. En casos mas
graves, puede llegar a producir un cuadro potencialmente letal
denominado rabdomiolisis (sintomatologia muscular, mioglobinemia,
mioglobinuria, elevacidon de mds de 100 veces de creatinquinasa e incluso
afectacion organica como por ejemplo insuficiencia renal). La incidencia
de sintomas musculares atribuidos al uso de estatina es dificil de
generalizar a la poblacién general, ya que el rango es enorme. Los datos
difieren segun la tipologia de estudio realizado, existiendo una
variabilidad de cifras que abarcan desde el 5% a un 29%. La toxicidad
muscular ocurre mas frecuentemente cuando se usan dosis altas, y/o en
tratamiento combinado con otros farmacos que utilizan el citrocromo
450 para su metabolismo (%%, asi como en situaciones clinicas de
predisposicién (tabla 6): el envejecimiento, se relaciona con aumento de
biodisponibilidad de las estatinas, la insuficiencia renal con la
disminucion de su eliminacién, y la afectacién hepatica aumenta su
volumen de distribucién. Un estudio reciente anade otro factor de riesgo
como la mutaciones del gen SLCO1B1 que codifica una proteina

transportadora en el higado (129,
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FACTORES ENDOGENOS

FACTORES EXOGENOS

Alta edad ( > 80 afios)

Alta dosis de estatinas

Género femenino

Abuso de alcohol

Etnia asiatica

Uso de drogas ilicitas

Bajo indice de masa corporal, baja
estatura, debilidad

Antipsicoticos

Antecedentes de dolor muscular,
articular y tendinoso inexplicable

Interacciones de polifarmacia

Historial de elevacion de creatinina
quinasa

Fibratos

Antecedentes familiares de miopatia

Acido nicotinico

aguda/descompensada

Antecedentes familiares de miopatia Amiodarona
asociada a estatinas
Verapamilo
Enfermedades neuromusculares P
. Warfarina
Insuficiencia renal severa
Enfermedad hepatica Ciclosporina

Hipertensidn/ insuficiencia cardiaca

Antibioticos macroélidos

Hipotiroidismo

Antifungicos azélicos

Diabetes

Inhibidores de la proteasa

Polimorfismos genéticos

Nefazodona

Grandes cantidades de jugo de toronja/

pomelo

Cirugia con alta demanda metabdlica

Tabla 6. Factores predisponentes para miotoxicidad.

[Escriba aqui]
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Los mecanismos de miotoxicidad de las estatinas aun se conocen poco y parecen

ser complejos. Las posibles vias son (122);

O

La disminucién de colesterol sarcolemal e isopreonoides, parecen
provocar una inestabilidad celular que desencadena alteracién de la
conduccioén idnica. Este proceso, unido a la inhibicion de mevalonato y
con ello, disminucidn de ubiquinonas y proteinas preniladas, alteran la
arquitectura celular y su metabolismo. Dicho compromiso de la funcién
mitocondrial enlentece la produccién de energia, explicando la sensacién
de cansancio y debilidad que pueden presentar los pacientes.

El aumento de actividad de las proteasas dependientes de calcio,
provocan una pérdida de la homeostasis del calcio, activando las vias
catabdlicas y apoptodticas y causando atrofia a nivel de fibras musculares.
Recientemente se ha descrito la asociacion con una miopatia
necrotizante autoinmune mediada por anticuerpos dirigidos contra 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMGCR) y asociado a un factor de

riesgo genético (122,

La estatina con mayor riesgo de miopatia es rosuvastatina, seguida de

atorvastatina y simvastatina; pravastatina y lovastatina son las de menor riesgo.

(38,

El tratamiento mds eficaz en la actualidad es la suspensidn inmediata del

farmaco. De ahi la importancia de los controles de enzimas musculares (CK)

antes de iniciar el tratamiento y en el caso de referir sintomatologia muscular.

La actuacidn segun los niveles de CK, se puede visualizar en la figura 7.

[Escriba aqui]
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PREVIO AL INICIO

NIVELES DE CK

DURANTE LA

ADMINISTRACION

DE ESTATINA DE ESTATINA

)
CK<4 CK>4 CK<10 CK>10
| |
2 2 2 bl
NO INICIAR NO SINTOMAS SINTOMAS SUSPENDER
O s ESTATINAS MUSCULARES J MUSCULARES ESTATINAS
CONTINUAR
ESTATINAY SUSPENDER
CONTROL EN 2-6 ESTATINA
SEMANAS

Figura 7 Actuacion segun nivele de creatinquinasa

En el

caso de suspension de estatinas, re-evaluar a las seis semanas. Aunque

algunos autores indican la posibilidad de reiniciarla a dosis menores, por otro

tipo de estatinas o administrandola dias alternos e incluso 2-3 veces a la

semanas, lo ideal es utilizar otro tipo de hipolipemiante.

@)

[Escriba aqui]

Hepatotoxicidad: Como adelantdbamos, las estatinas son metabolizadas
en el higado, por lo que este drgano puede ser dafiado. Su evaluacién se
manifiesta por un persistente nivel elevado de enzimas hepaticas (AST y
ALT). Cuando las cifras superan 3 veces el nivel normal, indican una
potencial disfuncion hepatica (ictericia colestasica) y ocurre en 1-2% de
los pacientes en tratamiento con estatinas *°). La hipertransaminasemia

es dosis-dependiente y suele ser reversible con la suspensidn del farmaco
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(119) Por tanto, en caso de existir un aumento de enzimas < 3 veces de la
normalidad, se continuara con el tratamiento realizandose control en 4-
6 semanas. Si la elevacion es >3 veces se recomienda disminucion de la
dosis con control analitico en 4-6 semanas o la suspensién del farmaco (
pudiéndose considerar su reintroduccién cautelosa tras normalizacién de
enzimas) ©.

Proteinuria: algunos estudios asocian este efecto adverso a rosuvastatina
pero es de cardcter transitorio, reversible, no afecta a la funcién renal y
con una incidencia baja “3,

Diabetes mellitus inducida por estatinas: los ultimos meta-analisis
evidencian el efecto disglucémico de estos farmacos. Se han descrito
varios mecanismos que podrian explicar la accion diabetogénica y todos
desencadenan una alteracion de la secrecidn de insulina y funcién de las
células beta pancredticas de manera dosis-dependiente ©%). En Ia
actualidad, la Unica recomendacién que existe es el control analitico de
HbA1c o glucosa basal en pacientes de alto riesgo de diabetes (avanzada
edad, sindrome metabdlico, obesidad y otro signos de insulino-

resistencia) o en aquellos que se administren altas dosis de estatinas °.
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1.7 INTERACCIONES, CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Las interacciones entre farmacos son causa frecuente de reacciones adversas entre los
pacientes, requiriendo hospitalizacion un porcentaje importante. Un factor
predisponente es la polimedicacion, por lo que los ancianos pluripatoldgicos (grandes

consumidores de estatinas), suelen ser vulnerables.

Los farmacos metabolizados por el citocromo P450, presentan interaccidn con estatinas
(tabla 4), (siendo pravastatina y fluvastatina las de menor niumero de interacciones
significativas descritas al no llevar a cabo dicho metabolismo (*23). Estos farmacos
pueden ser inhibidores del proceso al existir una competicién directa por un mismo sitio
de unidén y provocar un aumento de la exposicion del organismo a la accion de la
estatina; otro mecanismo, se basa en la alteracién de su proceso de eliminacidon renal,
sobre todo en pacientes con filtracién glomerular reducida y con el uso de pitavastatina,

pravastatina, rosuvastatina y simvastatina (124

Se ha descrito extensamente la interaccidn y el incremento de miopatia que se produce
con la terapia combinada de inhibidores de la HMG-CoA vy fibratos. Gemfibrozilo
presenta el mayor riesgo, por lo que en caso de necesidad, se recomienda el uso de

estatinas con fenofibrato.

Antibidticos tipo macrdlidos como por ejemplo claritromicina pueden inducir un
aumento de rabdomiolisis, sobre todo en combinacién con simvastatina, lovastatina o

atorvastatina (125,

Respecto al uso combinado con antidiabéticos no insulinicos los estudios aldn son
limitados pero sin evidencias de implicaciones clinicas en la actualidad (29,
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Los calcioantagonistas (amlodipino, diltiazem o verapamilo) no presentan interacciones
clinicamente importante a excepcién de lovastatina o simvastatina donde se

recomienda reducir la dosis si no es posible cambio de estatina.

Anticoagulantes como warfarina puede combinarse con la precaucién de monitorizar el
INR de manera mas estricta, mientras que ticagrelor se debe evitar combinar con

simvastatina y lovastatina.

En el caso de uso de vaptanes, lo ideal es tolvaptan ya que puede utilizarse con
cualquiera de las estatinas sin aumento de efectos adversos y evitar conivaptan con

lovastatina/simvastatina por su potencia perjudicial.

Colchicina también pude ser utilizada ajustando dosis y con estricta observacién de

posible miopatia.

Otros farmacos que pueden utilizarse con precaucidén, excepto combinados con
lovastatina/simvastatina son los antifliingicos azoles y antiretrovirales como ritonauvir,

atazanavir, saquinavir o nelfinavir.
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1.8 EFICACIAY COSTE DE LAS DIFERENTES ESTATINAS

La potencia hipolipemiante de las diferentes estatinas, dependera de la dosis empleada

y el tipo. Aun no existe un consenso claro y unanime del porcentaje de colesterol LDL

capaz de reducir las diferentes estatinas, pero si existen estimaciones poblacionales

(127)(tabla 7)

<19% 29-35% 24-28% 29-35% | 36-41% | 42-46% | 47-50%
Atrovastatina 5mg 10 mg 20mg | 40 mg
Fluvastatina 20 mg 40 mg
Lovastatina 10 mg 20 mg 40 mg
Pitavastatina 1mg 2 mg 4 mg
Pravastatina 5mg 10 mg 20 mg 40 mg
Rosuvastatina 5mg 10mg | 20mg
Simvastatina 5mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

Tabla 7 Descenso de colesterol Idl segtn tipo y dosis de estatinas

Basado en estos datos se puede observar la equivalencia de las distintas estatinas segun

la dosis (tabla 8).

[Escriba aqui]
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Atorvastatina

Fluvastatina

Lovastatina

Pravastatina

Rosuvastatina

Simvastatina

Pitavastatina

40 mg 20 mg 20 mg 10 mg
40 6 80
10 mg 80 mg 40 mg 20 mg 1mg
mg
20 mg 80 mg 80 mg 5010 mg 40 mg 2 mg
40 mg 80 mg 4 mg
80 mg 20 mg
40 mg

Tabla 8 Equivalencia de diferentes estatinas.

La decision de usar un tipo u otro de estatina vendra definido por el porcentaje de

disminucion de LDL necesario segun el riesgo cardiovascular calculado en cada paciente.

Dado que los efectos adversos son dosis-dependientes, cuando se puedan utilizar

diferentes estatinas equivalentes, las guias clinicas recomiendan usar aquella de mayor

potencia hipolipemiante a menor dosis. Asi, por ejemplo, la FDA no recomienda

administrar simvastatina 80 mg, y si atorvastatina 40 mg.

[Escriba aqui]
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En Espafa, segun el informe anual del Sistema Nacional de Salud 2018, la estatina mas
utilizada es simvastatina (43,8%), seguida de atorvastatina (39,4%). Los fdrmacos
hipolipemiantes suponen el subgrupo de farmacos que mayor importe factura, lo que
supone 550 millones de euros (4,6% del total) y con tendencia al aumento (1.3%
respecto al aflo previo). Atorvastatina es la de mayor facturacién en importe con 311
millones de euros. En cuanto al precio venta, pitavastatina es la mas cara del mercado
rondando los 20 euros/caja, seguida de rosuvastatina. Simvastatina es la mas econémica

(0.95 euros/caja la de 10 mg, 1,58 euros/caja 20 mgy 2,17 euros caja 40 mg).

[Escriba aqui] 58



2 JUSTIFICACION

Los estudios mds importantes sobre dislipemia estan basados en edades medias (40-70
afios aproximadamente). Las evidencias para la deteccidn preventiva e intervencion
terapéutica en prevencidon primaria de eventos cardiovasculares en adultos mayores

dislipémicos son limitadas.

Determinar el riesgo cardiovascular en cada paciente para plantear una intervencion
adecuada mediante tabla SCORE es la recomendacion de las Guias Europeas de Riesgo
Cardiovascular. Sin embargo, dicha tabla solo tiene en cuenta hasta una edad de 65
afios por lo que se pueden obtener resultados sobreestimados por encima de esa edad.
Posteriormente, se ha publicado una tabla especifica para mayores de 65 aifos que
incluyen las cohortes de ltalia, Bélgica , Dinamarca y Noruega: SCORE-OP. En general,
estima la tasa de mortalidad por ECV en poblaciones de 65 a 79 afios pero con poder
discriminativo limitado para las predicciones tanto a 5 como 10 afios. Un estudio que
evaluo la aplicacion de SCORE-OP en mayores de 65 afios, considerd que sobreestima la
tasa de mortalidad por ECV en el rango de 65-69 afios, subestimandola en individuos

mayores (70-79 afios) (128),

Otra limitacion encontrada en la deteccién del riesgo cardiovascular de adultos
mayores, es que la tabla SCORE/SCORE-OP no evalia la presencia de DM. Segun la
Sociedad Espafola de Geriatria y Gerontologia, el 40% del total de pacientes diabéticos
espafnoles son mayores de 65 afios (aproximadamente 2,12 millones de personas). La
DM es un claro y reconocido factor de riesgo cardiovascular por lo que en una poblacion

con tanta prevalencia, seria recomendable tenerla en cuenta. La tabla REGICOR, incluye
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entre sus item dicha patologia, pero se recomienda su uso en pacientes de 35 a 74 afios

(129)

La gran mayoria de las tablas de valoracién de RCV, realizan estimaciones a 5-10 afios,
por lo que se podria plantear si en una poblacidon con mayor comorbilidad, factores de

riesgo y fragilidad, deberia ser valorada a mas corto plazo.

Las evidencias en prevencion primaria, sobre el papel del colesterol LDL sobre RCV en
adultos mayores, aln no son claras . Existen estudios que apuntan a una relacién inversa
(130) e incluso otros que muestran no existir relacién entre mortalidad y niveles de
colesterol en poblaciones de 70-90 afios 3V, Asi pues, no existen evidencias potentes
que respalden iniciar estatinas a estas edades en prevencion primaria. La decision de su
uso, se recomienda de manera individualizada y evaluando tanto el riesgo

cardiovascular como geriatrico.

Los adultos mayores suelen ser pacientes pluripatoldgicos y polimedicados, por lo que
el riesgo de efectos adversos ante el uso de estatina es mayor, sobre todo si se usa a
dosis altas o estatinas de mayor potencia. Por ello, no es de extrafiar el gran nimero de
pacientes con avanzada edad que acude a consulta por efectos secundarios e

interacciones de farmacos hipolipemiantes.

Por todo lo expuesto anteriormente, es de gran importancia evaluar las caracteristicas
de los pacientes mayores de 75 afios con dislipemia, asi como una correcta adecuacién

de tratamiento para garantizar la seguridad en una poblacidn vulnerable.
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3 OBIETIVOS

El objetivo principal es determinar posibles diferencias en la incidencia de eventos
cardiovasculares entre pacientes dislipémicos mayores de 75 afios tratados con

estatinas respecto a aquellos que no la toman, en prevencidn primaria.

Como objetivos secundarios:

o Describir el perfil de pacientes en tratamiento con estatinas.

o Estimar la incidencia de distintos tipos de eventos cardiovasculares
(cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular).

o Determinar la incidencia de eventos cardiovasculares de los mayores de
75 afos, segun el sexo y demas variables.

o Estimar la frecuencia de utilizacion de los distintos tipos de estatinas.

o Determinar la frecuencia de abandono de estatinas por efectos

secundarios o contraindicacion.
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4 METODOLOGIA

4.1 AMBITO DEL ESTUDIO Y POBLACION

La poblacion a estudio esta formada por pacientes mayores de 75 afios diagnosticados
de dislipemia en el Centro de Salud Molino de la Vega (Huelva), entre los afios 2005 y
2015. Los datos se obtuvieron de la historia clinica del Sistema Publico de Salud de
Andalucia (DIRAYA). Se decide empezar en el afio 2005 debido a que es cuando se
comienzan a tener registros fidedignos en la historia clinica digital. También se decide
seleccionar a todos los pacientes con diagndstico de dislipemia de dicho centro durante

todo el periodo de estudio (580 pacientes).
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4.2 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo, dado que la poblacién a estudio ya ha

sido tratada o no por profesionales ajenos a este trabajo.
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de inclusion:

O

O

Paciente de 75 o mas afios.

Dado que se comparan dos poblaciones de estudio segun la presencia o
ausencia de un factor de exposicion, se incluyeron dos criterios opuestos:
En tratamiento con estatinas durante un minimo de 3 afios, tiempo
necesario para conseguir beneficios relevantes (una reduccién de LDL
superior al 20%) segun el andlisis de ensayos clinicos publicados por el
Sistema Nacional de Salud en 2004 (119,

No realizar tratamiento hipolipemiante .

En situacion de prevencién primaria.

Criterios de exclusion:

O

O

O

[Escriba aqui]

Pacientes menores de 75 afios.

En tratamiento con estatinas durante menos de 3 afos.

En situacidn de prevencion secundaria.

En tratamiento con un hipolipemiante distinto a estatina.

Paciente diagnosticado de dislipemia aterogénica o mixta: alteracion
lipidica y lipoproteica asociada a un riesgo cardiovascular elevado y
caracterizada por la asociacién HDL bajo, elevados TG y alta proporcion
de particulas LDL pequeias y densas (“fenotipo lipoproteico

aterogénico”), con o sin incremento moderado de LDL.
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4.4 MUESTRA

La muestra ha sido seleccionada de manera aleatoria simple. Para calcular su tamafio se
ha tenido en cuenta la incidencia de dislipemia en pacientes menores de 80 afios con
eventos cardiovasculares (34,2% aproximadamente), con una potencia del 80% y
confianza del 95%. El total de pacientes estudiados y seleccionados tras aplicar los
criterios de inclusion y exclusion fue 329: 182 (55,3%) en tratamiento con estatinas y

147 (44,7%) sin tratamiento.
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4.5 VARIABLES

Las variables estudiadas fueron:
Sexo: Hombre o mujer.
Edad: definida como cifra numérica en afios cumplidos.

Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz: historia familiar de
cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular antes de los 55 afios en varones o

65 en mujeres.

Hipertension arterial: si o no, considerandose positiva en aquellos pacientes con cifras

mayor o igual de 140/90 y/o en tratamiento con antihipertensivos.

Cifras de colesterol total patoldgicas (mg/dl): valores mayores de 200 mg/dl y/o en

tratamiento con hipolipemiantes; se operativizé como si, valores inferiores como no.

Cifras de colesterol HDL patoldgicas (mg/dl): si (valores menores de 35mg/dl y/o en

tratamiento con hipolipemiantes), o no (valores superiores).

Cifras de colesterol LDL patoldgicas (mg/dl): si o no, siendo positiva cifras mayores de

155 mg/dl y/o en tratamiento con hipolipemiantes.

Diabetes Mellitus: si (aquel que presentaba hemoglobina glicosilada mayor o igual de

6,5% y/o en tratamiento con farmacos antidiabéticos), o no.

Sobrepeso y obesidad: si (paciente con sobrepeso (IMC entre 25 kg/m?y 29.9 kg/m?) o

con obesidad (IMC mayor o igual a 30 kg/m?)) o no.

Tabaquismo: fumadores y no fumadores segun registro en la historia clinica digital.
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Ejercicio fisico: diferenciando aquellos que realizaban actividad fisica de los sedentarios.
Se obtuvo dicho dato del apartado actividad fisica presente en la historia clinica de

DIRAYA.

Trastorno psiquico: cualquier enfermedad psiquidtrica que se encontraba registrada en

la historia de cada individuo. Se recogié de manera dicotdmica (presencia o ausencia).

Trastorno social:

o Bajo estatus socioecondmico: Aportar el 10% o menos del coste del
medicamento y/o encontrarse en dicha situacion reflejada en la historia
clinica se considero positivo.

o Estrés laboral o conflictos familiares: aquellos cuyo diagndstico se
encontraba plasmado en la historia clinica.

o Riesgo de aislamiento social: Se consideré6 de manera dicotdmica,
definida como un si aquellos en seguimiento por trabajadora social
debido a dicho motivo y/o con diagndstico reflejado en su historia.

o Vivir solo: aquellos que lo presentaban reflejado en su historia clinica y/o

se encontraban en seguimiento por trabajadora social ante dicho motivo.

Enfermedad autoinmune: se incluyd pacientes diagnosticados de artritis reumatoide,

espondilitis anquilosante o psoriasis severa.

Uso de quimioterapia: uso de antraciclinas o trastuzumab.

Uso de radioterapia

Estatinas:

o Tipo de principio activo: simvastatina, atorvastatina, rosuvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pravastatina o pitavastatina.

o Dosis administrada: 2 mg, 4 mg, 5mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg u 80 mg.
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o Presencia o ausencia de contraindicacion. En caso de existir, se indica si

es farmacoldgica, por alergias o alguna enfermedad.

Evento cardiovascular: Se recogié de manera dicotémica (si o no) segun el registro en

las historias clinicas:

o Cardiopatia isquémica (angor y/o infarto agudo de miocardio).
o Enfermedad cerebrovascular (AVC, accidente isquémico transitorio y/o

demencia vascular).
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4.6 RECOGIDA DE DATOS

Se generd un listado de todas las personas de la base de datos del Centro de Salud
Molino de la Vega que, entre los afios 2005 y 2015, respondian a las palabras claves
“dislipemia, hipercolesterolemia o hiperlipidemia y mayor de 75 afios” (580 pacientes).

Tras aplicar criterios de inclusién, resultaron 329 pacientes (Figura 8).

Accediendo a la Historia de Salud Publica de Andalucia, se recogieron los datos

requeridos y se realizo estudio de cohortes histéricas comparando dos grupos:
a) Pacientes dislipémicos en tratamiento con estatinas

b) Pacientes dislipémicos sin tratamiento hipolipemiante.
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LISTADO DE PACIENTES
CON "DISLIPEMIA,

HIPERCOLESTEROLEMIA O
HIPERLIPIDEMIA Y MAYOR
DE 75 ANOS" DEL
C.S.MOLINO DE LA VEGA.

580 PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION

329 PACIENTES
(MUESTRA FINAL)

182 EN TRATAMIENTO
CON ESTATINAS

147 SIN TRATAMIENTO

Figura 8 Esquema general de flujo de pacientes.
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4.7 ANALISIS DE DATOS

Procedimientos estadisticos: para variables cualitativas se obtuvieron resultados en
porcentajes y se calculd el riesgo relativo. En las cuantitativas, se hallé la media y
desviaciodn tipica.

En el analisis inferencial se estimaron datos poblacionales con un intervalo de confianza
del 95%, utilizando los siguientes contrastes de hipdtesis: test de la Chi-Cuadrado para
comparar variables cualitativas, asi como el test de la t-Student para comparar medias

entre los grupos (muestras independientes) y el test de la t para muestras repetidas.

Se realizd un analisis multivariante mediante regresion logistica binaria, tomando como

variable dependiente la aparicion de un evento cardiovascular.

Se verificaron las condiciones de aplicacidn. En caso de no cumplirse: en la comparacién
de variables cualitativas se aplico el test exacto de Fisher; en medias dentro de cada
grupo el test de Wilcoxon (muestras repetidas); y U de Mann Whitney en caso de

comparacion de medias entre grupos (muestras independientes).
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4.8 ASPECTOS ETICOS.

Para el desarrollo de esta investigacion se ha considerado la legislacidn vigente:

©)

Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion Biomédica.

Ley organica 15/1999, de 13 Diciembre, de Proteccidon de Datos de
Caracter Personal. Con el fin de proteger los datos de caracter
confidencial de los pacientes, se identifican a éstos con NUHSA (NUumero
unico de Historia de Salud de Andalucia).

Ley 41/2002, de 14 de Noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién vy
documentacion clinica.

Decreto 439/2010 por el que se regulan los drganos de ética e

investigacion sanitarias y los Ensayos clinicos en Andalucia.

Este estudio de investigacién ha sido aprobado por el Comité de Etica y de Investigacion

Clinica de la provincia de Huelva.
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5 RESULTADOS

El género mayoritario de la muestra fue femenino, siendo el 76,9% mujeres y el 23,1%
hombres (Figura 9). La edad media fue de 82,5 aios (DT 5,3), con un valor minimo de

77 y maximo de 101 afios.

= Mujer = Hombre

Figura 9 Frecuencia del sexo

El perfil del paciente en tratamiento con estatinas se recoge en la tabla 9. Como se
puede observar, la cifra de colesterol total medio inicial es de 257,71 mg/dl (DT 25,8)
siendo el valor minimo encontrado 200 mg/dl y el maximo 358 mg/dl. En el caso de LDL
los valores estan entre 117 mg/dl y 268 mg/dl, con una cifra media de 172,39 mg/d| (DT
25,9). La hipertension se presentd como la patologia mas frecuente en estos pacientes
estando presente en el 84,1% de los casos, asi como la diabetes mellitus aunque en
menor proporcién (25,7%). Se valoré el indice de masa corporal recogido en la historia
de salud de cada paciente de la muestra, clasificandose en tres grupos (obesidad - IMC

mayor o igual a 30 kg/m?-,
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sobrepeso - IMC entre 25 kg/m?y 29.9 kg/m?-, no obesidad- IMC menor de 25 kg/ m?-),
y obteniéndose porcentajes de 36,5%, 17,1% y 46,4% respectivamente. De igual forma,
se recogid la actividad fisica, aunque hay que precisar que, solo el 30,2% tenia dichos
datos registrados; de estos, el 85,1% realizaban alguna actividad fisica adaptada a sus
circunstancias. En cuanto al tabaco, no parece ser un habito frecuente a estas edades
(solo un 5% lo mantenian). El porcentaje de enfermedad autoinmune es bajo, siendo la
artritis reumatoide la de mayor prevalencia. Los trastornos psiquiatricos estaban
presentes en un porcentaje algo mayor (15,3%), destacando la presencia de ansiedad y

depresion.

[Escriba aqui] 74



VARIABLE n
Sexo Mujer (76,9%) 257
Edad media 81,79 afios (DT 5,2)
Colesterol total inicial 257,71 mg/dI (DT 25,8)
Colesterol LDL inicial medio 172,39 mg/dl (DT 25,9)
Colesterol HDL inicial medio 59,45 mg/dl (DT 15,3)
indice de masa corporal Normal: (46,4%) 155
Tabaquismo No fumadora (94,9%) 317
Actividad fisica La realiza habitualmente (85,1%) 86
Trastorno psiquico 15,3% 51
Trastorno social 2,4% 8
Trastorno autoinmune 0,9% 3
Hipertension 84,1% 281
Diabetes Mellitus 25,7% 86

TOTAL 334

Tabla 9 Perfil del paciente en tratamento con estatinas.
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Cuando se comparan las caracteristicas de los individuos que forman parte del grupo
gue toman estatinas respecto a los que no, se encuentran ciertas diferencias que son
estadisticamente significativas (Tabla 10). La variable edad media fue superior en los
pacientes que no tomaban farmacos (83,07 afios (DT 5.5) frente a 81,79 aios (DT 4.7)
de aquellos en tratamiento ) (p=0,026). En aquellos que tomaban hipolipemiantes, las
cifras de colesterol total (p=0,04) y LDL (p=0,01) fueron ligeramente mayores, con
valores de 257,71 mg/dl (DT 29.9) y 172,39 mg/dl (DT 27.9) respectivamente, frente a
los valores de 249,28 mg/dl (DT 21.3) y 162,40 mg/dl (DT 23.3) de los pacientes que no
los tomaban. Ademas, en el grupo que tomaban estatinas, existia mayor presencia de
pacientes diabéticos (hasta un 11.7% mas) (p=0,016,) asi como un porcentaje superior
de hipertensos ( hasta un 7%). Al borde de la significacion estadistica (p=0,071) lo
encontramos en los pacientes en tratamiento con quimioterapia que fue mayor en

aquellos que no tomaban estatinas (2,2%).
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Tabla 10 Comparacion de grupos iniciales (estatinas/no estatinas), segun variables

[Escriba aqui]

N (%) N (%)
129 (87,8%) 147 (80,8%) p=0,087
109 (74,1%) 144 (79,1%) p=0,287

81,79 (DT 4.7) 83,07 (DT 5.5) p=0,026

257,71 (DT 29.9) | 249,28 (DT 21.3) p=0,040

172,39 (DT 27.9) | 162,40 (DT 23.3) p=0,010

59,45 (DT 15.14) | 62,03 (DT 15.44) p=0,130

47 (32%) 37 (20,3%) p=0,016
58 (39,5%) 62 (34,1%) p=0,600
6 (4,1%) 10 (5,5%) p=0,563
20 (13,6%) 31 (17%) p=0,393
0 (0%) 3 (1,6%) p=0,118

2 (1,4%) 6 (3,3%) p=0,257
51 (85%) 33 (84,6%) p=0,958
0% 2,2% p=0,071
0,7% 1,1% p=0,691
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El 44,7% de los pacientes analizados en la muestra recibieron tratamiento con estatina

siendo la de mayor prescripcién la simvastatina con un 32,8% (Figura 10), siendo la dosis

mas frecuente 20 mg. Atorvastatina fue la segunda estatina mdas administrada,

presente en el 6,4% de los pacientes. La rosuvastatina fue la menos prescrita.
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Figura 10 Frecuencia de administracion de los diferentes tipos de estatinas
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El 2,4% de los pacientes abandonaron el tratamiento por efectos secundarios (Figura

11): alteracién de transaminasas (50%), mialgias (37,5%) y enfermedad renal (12,5%).

En el 0,6% de los pacientes se constaté alergia a todas las estatinas.

INCIDENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS Y

ALERGIAS
1,40%
1,20%
1,00%
0,80%
0,60%
0,40%
0,20%
0,00% — — —
ALERGIA ALTERACION DE MIALGIAS

TRANSAMINASA

m INCIDENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS Y ALERGIAS

Figura 11 Incidencia de efectos secundarios y alergias por estatinas
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En conjunto, la incidencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes mayores de
75 anos fue del 25,53% (85 pacientes), con IC 95% (21,04-30,45). El principal motivo fue

la demencia vascular, seguida de infarto agudo de miocardio (Figura 12).

INCIDENCIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES N=334

= NO APARECE EVENTO CARDIOVASCULAR N=249 (74.6%)

= ANGOR N=4 (1.2%)

= INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO N=19 (5.7%)
DEMENCIA VASCULAR N=32 (9.6%)

= ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO N=2 (0.6%)

Figura 12 Incidencia de eventos cardiovasculares

La incidencia de eventos cardiovasculares segun el sexo y demads variables, se pueden
apreciar en la Tabla 11. La edad media en aquellos que sufrieron eventos fue 84,25 anos
(DT 5,09), cifra ligeramente mayor a los que no lo presentaron (81,83 afos (DT 5,13)),
p=0,882. Dicho comportamiento también se observé en el colesterol total y colesterol
LDL con diferencias de hasta 13,44 mg (p=0,939) y 5,53 mg (p=0,835) respectivamente.
Se encontraron diferencias al borde de la significacion estadistica en la incidencia de
eventos cardiovasculares ante la presencia o no de diabetes mellitus (32,6% frente 23

%) y/o actividad fisica (24,4% vs 46,7%).
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SUFRE EVENTO

VARIABLE N (%) p
Si 75 (26,7%)
HTA p=0,230
NO 10 (18,9%)
HOMBRE 20 (26%)
SEXO p=0,904
MUJER 65 (25,3%)
Si 28 (32,6%)
DIABETES MELLITUS p=0,079
NO 57 (23%)
si 36 (29.51 %)
OBESIDAD p=0,229
NO 39 (25.16%)
si 6 (37,5%)
TABAQUISMO p=0,260
NO 79 (24,9%)
) Si 17 (33,3%)
TRASTORNO PSIQUIATRICO. p=0,160
NO 68 (24%)
Si 1(33,3%)
ENFERMEDAD AUTOINMUNE p=0,753
NO 84 (25,4%)
Si 3 (37,5%)
TRASTORNO SOCIAL p=0,428
NO 82 (25,2%)
. si 21 (24,4%)
ACTIVIDAD FiSICA p=0,076
NO 7 (46,7%)
Si 2 (50%)
QUIMIOTERAPIA p=0,257
NO 83 (25,2%)
Si 1(33,3%)
RADIOTERAPIA p=0,753
NO 84 (25,4%)

Tabla 11 Incidencia de eventos cardiovasculares segun presencia o ausencia de variables

[Escriba aqui]

81



La incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes tratados con estatinas fue del
37,42% (IC 95% (29,87-45,45)); y en aquellos que no la tomaban, 15,93% (IC 95% (11,15-
21,80)). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,001). El RR fue de 2,35

IC 95% (1,58-3,48). En la Figura 13 se presentan los datos de ambos grupos.

180
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80
60
40
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0

SIN TRATAMIENTO CON ESTATINA

H SUFREN EVENTO CARDIOVASCULAR m NO SUFREN EVENTO CARDIOVASCULAR

Figura 13 Incidencia de evento cardiovascular segun tratamiento
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Mediante el procedimiento paso a paso, se realizdé un analisis multivariante mediante
regresion logistica, siendo la variable dependiente “la aparicion de un evento
cardiovascular”. Como variable independiente, se comenzd con todas aquellas que
potencialmente y desde el punto de vista clinico podrian asociarse a la dependiente. Asi
pues, se observo que existia asociacidn estadisticamente significativa entre la aparicion
de un evento cardiovascular y: la edad (p<0,001), trastorno psiquiatrico (p=0,039) y el
tabaco (p=0,046). No tomar farmacos hipolipemiantes presentd una relacién inversa
respecto a dichos eventos de manera significativa (p<0,001), mostrando una OR de
0,226 con un nivel de confianza al 95% que oscila entre 0,127 y 0,402. Asi pues, se puede
concluir que en la muestra analizada el no tomar estatinas, presenta una menor
incidencia de eventos cardiovasculares, considerandose un factor protector. En la Tabla

12 se muestra un resumen de dicho analisis.

VARIABLE p OR ICAL 95%

EDAD <0,001 1,134 (1,075-1,196)
TABAQUISMO 0,046 3,336 (1,024-10,868)
TRASTORNO PSIQUIATRICO 0,039 2,113 (1,037-4,306)
NO TOMAR ESTATINA <0,001 0,226 (0,127-0,402)

Tabla 12 Andlisis multivariante: relacion factor de riesgo y evento cardiovascular
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6 DISCUSION

Los poblacién de adultos mayores representa un importante problema de salud publica
desencadenado por una alta presencia de comorbilidades y polimedicacién. Su mayor
susceptibilidad a las alteraciones farmacocinéticas y farmacodindmicas conllevan a la
aparicidon de efectos secundarios que pueden llegar a ser graves. La multimorbilidad
“obliga” a un uso de diversos farmacos y por tanto, alto riesgo de “polifarmacia”. Este
ultimo concepto introducido en la literatura desde hace siglos, ha sido utilizado con

“"

diferentes connotaciones pero siempre descrito como “ el consumo de farmacos
multiples, excesivo, innecesario o no indicado 132”, Las caracteristicas propias de la
poblacién anciana o la facilidad de automedicacién ante ciertos farmacos de venta libre
son causas potenciales de ello. Otros factores importantes son aquellos relacionados
con el entorno sanitario: escasez de guias clinicas para una atencién integral de
pacientes, mala comunicacién sanitaria, dificultad de comprensién de érdenes médicas
etc. Asi pues, la polifarmacia aumenta la probabilidad de reacciones adversas,
interacciones medicamentosas y en definitiva un problema de seguridad farmacolégica
y deterioro de la salud. Alhawassi et al. 133 en 2014, tras una revisién sistematica,
observé una prevalencia media de RAM en mayores de 65 afos del 11%. Estas se asocian
a una mayor morbilidad, necesidad de ingresos hospitalarios (representando
aproximadamente uno de cada 10 hospitalizados *3*) y a un mayor uso de los servicios
de salud estando relacionadas en ocasiones, por un error de prescripcidn. El estudio (3%

“The Practice (prevalence and causes of prescribing errors in general practice) “ observd

un error de prescripcion o seguimiento en uno de cada ocho pacientes (5%
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aproximadamente), existendo un riesgo tres veces mayor en aquellos que tomaban 10
medicamentos y en concreto un 16% mas por cada medicamento adicional prescrito; las
interacciones potencialmente graves sucedieron en mas de dos tercios de los pacientes

gue recibian 10 medicamentos.

Ademds, el uso de multiples farmacos puede disminuir la adherencia al tratamiento con
la consecuente pérdida de eficacia de estos y peor control de sintomas y enfermedades.
Un estudio 3% reciente en pacientes ancianos con diabetes, asocid la polifarmacia con
aumento de la mortalidad por todas las causas. En cuanto a la fragilidad, los resultados

(137)

de una revision sugieren que se relaciona con la polifarmacia aunque

probablemente de manera bidireccional.

Esta vulnerabilidad ligada a diversos factores como cambios fisioldgicos por el
envejecimiento o patologias varias, conllevan a gran preocupacion ante la prescripcién
de cierto farmacos. Entre los medicamentos que con mayor frecuencia provocan RAM
se encuentran los cardiovasculares como antihipertensivos o los AINE aunque es posible
una subnotificacion o subidentificacion de otros farmacos como por ejemplo las

estatinas.

Ante estos hallazgos se puede afirmar que la disminucién de polifarmacia previene las
RAM y mejora la salud integral de los ancianos. Por ello, es necesario evaluar el

riesgo/beneficio de la prescripcidén o continuacion de tratamientos en esta poblacidn.
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Tomar la decisién de prescribir por primera vez una farmaco requiere un proceso
complejo en ciertos contextos, y mds aun su deprescripcion. En muchas ocasiones, esta

dificultad radica en barreras encontradas por los propios médicos en su dia a dia.

Luymes et al 138, identific en el ensayo ECSTATIC (evaluacién del cese de estatinas y
tratamiento antihipertensivo en atencién primaria), que la deprescripcidn por parte de
médicos de este ambito se influenciaba ante opiniones de desaprobacidn por parte de
otros especialistas hospitalarios. Dado que evaluaban medicacién cardiovascular
preventiva, la presencia de factores de riesgo adicionales se afiadia al “listado de
barreras ”. La existencia de mayor riesgo cardiovascular se intuia como dificultad para

la toma de decision.

Tras una sesion educativa relacionada con la deprescripcidn, una encuesta 3 anénima
a ciento sesenta médicos italianos observd que el 53% no se sentia comodo con su uso
ante terapias recomendades en guias clinicas; la falta de evidencia sobre la
descontinuacién de tratamientos preventivos, posibles efectos secundarios derivados
de abstinencia de estos, haber sido prescrito inicialmente por otro médico o dificultad

para involucrar a pacientes/cuidadores era definidas como otras limitaciones.

A pesar de la complejidad de una deprescipcion, la evidencia actual (**) sugiere que las
intervenciones para reducir la polifarmacia mediante un uso individualizado reduce la

mortalidad siendo seguras y factibles.
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Con esta informacién disponible es importante antes de prescribir o renovar un
farmaco, plantearse si la poblacion anciana por todas las caracteristicas ya descritas , se

beneficia de ello.

Las estatinas en prevencidn primaria por su uso frecuente en adultos mayores y los
pocos estudios y evidencias son un buen ejemplo de ello. En la actividad asistencial
como fruto de este contexto, los objetivos de algunos tratamientos (incluido estatinas),
son similares a los de la poblacién joven; un acto que se lleva a cabo sin juzgar los
posibles efectos secundarios y reacciones adversas que desencadenan y ya planteado

con gran inquietud por Fierro D (141,

Asi pues, para poder discernir un poco mas esta situacion tan compleja, este documento
trata de reflejar todos los factores y preguntas que se deberian tener presentes ante la

valoracion de efectividad de estatinas en prevencién primaria.

El colesterol total y sobre todo LDL suelen presentar un aumento progresivo hasta
edades medias, sin embargo, pueden disminuir con la edad en hombres y mujeres
ancianas. La prevalencia de dislipemia en mayores de 75 afios a pesar de haber sido
poco estudiada a lo largo de la historia, estima ser alta en la gran mayoria de los
territorios. En el afio 2000, un estudio en areas rurales de Tailandial**? observé una alta
prevalencia entre 60 y 87 afios. Los niveles medios de colesterol total, LDL, HDL y TG
fueron 261,74 (+/- 47,58), 180,35 (+/- 45,06), 43,72 (+/- 12,06) y 188,38 (+/- 103. 84) mg
/ dl respectivamente, siendo algo mas elevado en mujeres. Liu J et al 13, analizé 3500
personas mayores de 65 afos obteniendo una tasa de prevalencia de dislipidemia del

43,72%. Para valorar la importancia de la hipercolesterolemia a estas edades han
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surgido investigaciones creando dilemas clinicos aun sin resolver. Analizar su influencia
en el riesgo y mortalidad cardiovascular para entender el comportamiento y necesidad

de prescripcidn de estatinas, son temas a debate en la actualidad.

En 2016, Retornaz F et al %, planteaba el papel del colesterol en mayores de 75 afios
abordandolo con la literatura disponible hasta la fecha. Ravnskov U et al 43 tras su
estudio de cohorte en 68.094 ancianos, determind que en el 92% de los casos el LDL se
asocia inversamente con la mortalidad en mayores de 60 afos, asi como igual o mayor
supervivencia en aquellos con cifras altas. Otro estudio (*6) mostraba que las particulas
de lipoproteina apo B conllevaban mayor riesgo de eventos cardiovascular en jovenes y
no tanto a edades avanzadas, por lo que el uso de terapia reductora de LDL en jovenes
obtenia mayor beneficio que en personas mayores. En Jerusalén, evaluaron los niveles
de colesterol total a los 70, 78 y 85 afios y su asociacién con la mortalidad ®3%: Ia
prevalencia de CT elevado a los 70 afos fue del 75%, 65% a los 78 y del 34% a los 85

anos sin relacionarse con aumento de mortalidad.

En otro estudio (139 explicaban la relacién inversa entre cifras de LDL y riesgo
cardiovascular, justificdndose con la posible hipdtesis de radicales libres del
envejecimiento (FRTA) y homeostasis del colesterol alterada en edades avanzadas: en
ancianos con LDL elevado y respaldado por FRTA, una disminucién de la capacidad
antioxidante celular activa la enzima HMG-CoA reductasa mediante ROS, disminuyendo
la sintesis de colesterol total y LDL. Ademads, se induce disminucién de actividad en la
enzima esterificadora del colesterol produciendo acumulacién del colesterol libre y

disminucion de la secrecion de ésteres de colesterol tipo VLDL-C y LDL.
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Dada la controversia actual, existen investigadores que han ido mas alla de las cifras de
colesterol analizando otros posibles marcadores cardiovasculares que puedan dar una
respuesta y explicaciéon. Mazza E et al *4”) en 2017 estudié en mujeres el grosor de la
intima-media carotidea en relacidn a niveles de LDL; en mayores de 65 afios no observd
asociacion con el grosor siendo su promedio similar entre aquellos con y sin LDL elevado.
Sin embargo, en la actualidad aun no se utilizan este tipo de marcadores en la poblacién

anciana.

Las hipdtesis e investigaciones mencionadas pueden ayudar a entender el panorama
actual de incertidumbre sobre el manejo de dislipidemia y uso de estatinas en adultos

mayores de 75 afos.

En la literatura, existen estudios que describen la eficacia de medidas no farmacoldgicas
para la prevencidon primaria de eventos cardiovasculares en edades avanzadas. El
estudio Predimed ©® plasmaba en 2013 el beneficio de la dieta mediterranea, asi como
Baptista LC et al **®), reflejaba la importancia del ejercicio fisico, afirmando ser mas
efectivo que el uso exclusivo de estatinas para el control del colesterol y otros factores
de riesgo. No obstante, son escasos los que plantean la eficacia de farmacos como

estatinas a estas edades.

Strandberg TE et al %9, tras una revision bibliografica desde 1990 a 2014, indicaba que
no existian evidencias para iniciar estatinas en mayores de 80 afios. Ninguno de los
ensayos clinicos aleatorizado analizados hasta la fecha incluia mayores de 80 afos, y
entre 75 y 80 afios respaldaban tratamiento en prevencidn secundaria y posiblemente

en pacientes con diabetes en prevencién primaria.
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El estudio PROSPER (%9, ensayo clinico en pacientes entre 70-82 afios cuyo objetivo era
determinar el efecto de pravastatina tanto en prevencién primaria como secundaria,
sefiala que el tratamiento con pravastatina 40 mg disminuia un 34% los niveles de
colesterol LDL (cLDL) y reducia un 15% la variable combinada de muerte coronaria, IAM
no letal e ictus comparado con placebo, no observandose beneficio en prevencion
primaria. ASCOT-LLA ®>Y) no encontré beneficio significativo de las estatinas en
prevencion primaria en mujeres. En afios posteriores se concluyd que el uso de
pravastatina en pacientes de edad avanzada con hiperlipidemia moderada e
hipertension en prevencidn primaria no mostraba beneficio, asi como una tendencia no
significativa de aumento de mortalidad por todas las causas en mayores de 75 afios (°2),
Un estudio >3 de cohorte, en 46.864 espafioles mayores de 75 afios, mostré de manera
estadisticamente significativa que no existia reduccion de ECV ateroesclerdtica ni
mortalidad con el uso de estatinas; en el caso de diabéticos si se manifestaba dicha
asociacion disminuyendo el efecto después de los 85 afios y desapareciendo a los 90.
Un panel de expertos multidisciplinario **¥, convocado por el “National Institute on
Aging and the National Heart, Lung and Blood Institute” del 31 de Julio al 1 de Agosto
de 2017 y tras revisar la evidencia existente, determind que no hay suficiente evidencia
sobre los beneficios y dafios de estatinas en adultos mayores en prevencién primaria,
sobre todo aquellos de 80 afios 0 mas, con comorbilidades, fragilidad y polimedicados.

Ademads, destacan aquellos pacientes con deterioro cognitivo.

Las investigaciones mads recientes contindan mostrando controversia: un estudio (*>°
publicado en febrero de 2019 muestra que el uso de estatinas no disminuye el riesgo

cardiovascular en mayores de 75 afios. Sin embargo, Kim et al **® tras un estudio
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retrospectivo entre 2005 y 2016 en 1278 pacientes de un hospital universitario de tercer
nivel, asocié el uso de estatinas en estas edades a un menor riesgo de eventos
cardiovasculares y muerte por cualquier causa. Un resultado similar fue establecido por
otros dos estudios recientes (1>7) (158) gunque (sobre todo en este ultimo) insisten en la
necesidad de otro tipos de investigaciones (ensayos clinicos) para determinar
definitivamente el papel de estos farmacos en prevencidn primaria. Un meta-analisis
realizado por Kostis et al 1>, realizé un andlisis frecuentista indicando que no habia
diferencias significativas en la mortalidad entre aquellos que usan o no estatinas; un
posterior analisis bayesiano establecié que, los pacientes mayores de 75 afios en
tratamiento con estatinas, si tenia menor mortalidad. En un punto intermedio, un
investigador *%9 y su equipo explicaba como las estatinas probablemente proporcionen
un beneficio en prevencion primaria en personas que presenten un riesgo
cardiovascular muy por encima del 20% y siempre dependiendo de las caracteristicas

individuales de cada paciente.

En todo este escenario, la guia europea para el manejo de dislipemia de 2019 (9),
recomienda iniciar estatinas en pacientes mayores de 75 afios que presenten un alto

riesgo cardiovascular, a la minima dosis posible.

En cuanto a posibles efectos tras suspensién de estatinas en aquellos que ya la han
iniciado, Giral P et al %% concluye que existe un riesgo del 33% mayor de ingresos por
evento cardiovascular al interrumpir estatinas en esta poblacién. Otro estudio (162
llevado a cabo en pacientes con prondstico de vida limitado (Cuidados Paliativos) y una
edad media de 74,1 anos, observé que la suspensién de estatinas no aumenté la

mortalidad de manera significativa frente a los que continuaron. Ademas, se presencid
[Escriba aqui] 91



mejora de calidad de vida y un ahorro econdmico. En Abril de 2020, se publicé el
protocolo de estudio para un ensayo controlado aleatorio: el estudio “statins in the
elderly” (SITE) 83, que pretende analizar si la interrupcién del tratamiento con
estatinas es rentable y segura en personas mayores de 75 afios. Para ello, utilizaran la

mortalidad global como criterio clinico principal.

Retornaz F et al *¥ insiste en esa falta de consenso y beneficio de estatinas en adultos
mayores, recomendando evaluar las caracteristicas individuales antes de iniciarlas en
prevencién primaria. Gdmez-Huelgas R (1% adelantaba afios antes, que la prescripcién
de estos farmacos dependia del riesgo geriatrico y cardiovascular, aconsejando realizar
decisiones terapéuticas de manera individualizada segun ambos criterios. Algunos
autores 1% consideran como primordial para tomar decisiones evaluar la esperanza de
vida y el tiempo de beneficio del uso de estatina. Si la persona presenta un esperanza
de vida estimada menor de 2 afios, o el tiempo de beneficio no excede a dicha

esperanza, seria razonable no iniciar o continuar con dichos farmacos.

Hawley et al (*%%) propone combinar con la idea anterior las “Geriatrics 5Ms”. Las 5M de
geriatria, fueron presentadas en 2017 por especialistas canadienses y estadounidenses
(167) en la reunién anual de la Canadian Geriatrics Society en Toronto. Se trata de una
herramienta practica y facil de recordar, que define los factores claves de la atencion
geriatrica : mente (nivel cognitivo, estado de danimo), movilidad (marcha, equilibrio,
caidas y funcidn), medicamentos (polifarmacia, efectos adversos, deprescripcion),

complejidad multiple (multimorbilidad, contexto biopsicosocial) y metas/preferencias.

[Escriba aqui] 92



En este paradigma de tanta incertidumbre, existe un punto en comun en la gran mayoria
de investigadores: para determinar el uso de estatinas en personas mayores de 75 afos,
es crucial el juicio clinico del médico y una toma decisiones compartidas atendiendo a

las caracteristicas individuales de cada paciente.

Por ello en esa “individualidad”, es fundamental analizar los posibles factores de riesgo

cardiovascular (mas allad del LDL o colesterol total) de cada persona.

Reconocida por todas las guias clinicas y sociedades como uno de los principales, se
encuentra la diabetes Mellitus. Esta enfermedad crdnica conlleva a una alta incidenia de
complicaciones micro y macrovasculares que afectan a diversos drganos ( cerebro,
sistema nervioso, arterias...) pudiendo desembocar en una enfermedad cardiovascular.
Los pacientes diabéticos suelen presentar otros factores o caracteristicas que favorecen
y potencian la aparicién de estos eventos. Entre ellos, se destaca la presencia de
obesidad, hipertension arterial, dislipidemia aterogénica etc... Esta patologia tan
prevalente presenta una fuerte asociacion con la aparicion de enfermedad
cardiovascular, aumentando la mortalidad y morbilidad sin excluir edades. Concretando
alin mas en la poblacién anciana, el estudio Diabetes Care “ muestra una influencia clara
como factor de riesgo. Es fundamental un buen manejo y seguimiento de la DM que
incluya tanto un control 6ptimo de cifras glucémicas como evitar descompensaciones
agudas entre otros. En esta linea, las hipoglucemias, como alteraciéon aguda de la
enfermedad en pacientes de edad avanzada, pueden llegar a producir complicaciones
importantes. Por ello, se recomienda en ancianos particularizar con glucemias mas o
menos estrictas segun las caracteristicas de cada paciente. En aquellos mas fragiles, los

objetivos deberan ser mas laxos.
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Otros factores de riesgo como alto nivel de estrés, mayor masa corporal y trastornos
psiquiatricos (ansiedad y depresién), eran ya determinados por Osipova IV (168 et al en

2014.

En la humanidad, el ritmo y tipo de vida actual desencadena altos niveles de estrés
involucrados en el desarrollo de enfermedad cardiovacular. Adema3s, se suele relacionar
con otras entidades patoldgicas (obesidad, trastorno psiquiatrico...). El estrés crénico
produce una activacién del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal asi como del sistema
nervioso auténomo; este proceso da lugar a un aumento de hormonas como cortisol y
catecolaminas que, de por si, provoca morbimortalidad cardiovascular asi como una
resistencia insulinica y obesidad visceral. Todo ello, favorece la presencia de diabetes,
dislipemia etc. Una vez mas se observa la presencia de varios factores de riesgo que se

relacionan entre si como causa multifactorial de un evento cardiovascular.

La obesidad y sobrepeso han sido extensamente investigados y establecidos como
precipitantes de eventos cardiovasculares, sin embargo los trastornos psiquiatricos
como factor de riesgo cardiovascular independiente son mds novedosos. Existen
estudios en los ultimos afos, sobre todo en mujeres, donde se demuestra que la
ansiedad o depresién presenta mayor mortalidad cardiovascular a 10 afios (16° (170), Se
deduce, que ademas de los factores genéticos o ambientales ya conocidos, existe una
relacion entre estilo de vida y la aparicidn de eventos cardiovasculares. Los trastornos
psiquiatricos con un mecanismo similar al del estrés, y en concreto en la depresién, se
asocia de manera dosis-dependiente (*’%, En algunos patrones de conductas, como por
ejemplo la personalidad tipo A 172 o D (173) también se observa dicho comportamiento.

Otra caracteristica es que suelen asociarse a tabaquismo o sedentarismo
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incrementando el riesgo cardiovascular *74). Diversos estudios de intervencidén han
intentado valorar si la modificacion de la funcién psicosocial aporta mejora en la
enfermedad cardiovascular, obteniéndose resultados dispares aunque con tendencia al
beneficio. Por tanto, un modo de vida con factores estresantes como los trastornos
psiquidtricos deberan ser tenidos en cuenta ante una valoracion de riesgo

cardiovascular en la poblacién anciana.

Stringhini S et al 17 daba un paso mas y plasmaba el aumento de afios de vida a dichas
edades con la mejora del estado socioecondmico. La influencia del nivel socioeconémico
en la enfermedad ha presentado alta sospecha a lo largo de la historia, pero hasta 1980
no se confirmd su importancia. En Agosto de ese afio el Departamento de Salud y
Seguridad Social del Reino Unido publicé “the Black Report” 7%, un documento muy
detallado donde se demostraba que la desigualdad social influia claramente en el estado
de salud. Era el primero en demostrar que las clases sociales mas desfavorecidas tenia
mayor mortalidad. Desde entonces, las investigaciones han continuado demostrando su
influencia: un nivel socioeconédmico reducido se asocia a mayor riesgo de AVC 177 e
incluso tienen déficit mas severo 178 un estudio *’% realizado en una poblacién tan
heterogénea y con alto riesgo de enfermedades cardiovasculares como la hispana,
observo que el bajo nivel socioecondmico influye negativamente en todos los pacientes;
Escafio R et al *89 analizé la relacién entre mortalidad cardiovascular y el producto
interior bruto per capita en las diferentes comunidades auténomas de Espaia
obteniéndose una correlacién inversa. Andalucia, como una de las comunidades de

mayor pobreza econdmica, presentaba los peores datos de mortalidad cardiovascular.

Los factores socioecondmicos marcan un estilo de vida que favorece, ademas, la
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presencia de otros factores de riesgo cardiovascular como puede ser la obesidad o la
diabetes mellitus tipos 2. Las diferencias socioecondmicas marcan un factor de riesgo
sobre el que todos los territorios deberian incidir para promocionar y mejorar la salud
comunitaria. Probablemente, una atencién médica universal y gratuita puede ser un

modelo eficaz para reducir la desigualdad poblacional y con ello el riesgo cardiovascular.

En 2016, la Sociedad Europea de Cardiologia junto a otras sociedades de prevencion
cardiovascular @ afiade todos esos factores junto a la presencia de enfermedad
autoinmune. Todo lo descrito, son resultados comparables a este estudio en el que se
confirman dichos factores de riesgo cardiovascular incluyendo la edad como claro factor
de riesgo, asi como tabaquismo o trastornos psiquidtricos. Una reflexidon importante

para hacer hincapié en ellos ante el control del riesgo cardiovascular en edad avanzada.

En este estudio existe una desigualdad inicial en algunas variables entre los grupos
(tomar o no estatinas). La edad en el grupo con estatinas es minimamente menor (81,79
Vs 83,07). En el caso de las cifras de colesterol total, se aprecian cifras ligeramente mds
elevadas en el grupo de pacientes que tomaban estatinas (257,71 mg/dl Vs 249,28
mg/dl), algo clinicamente poco relevante. El porcentaje de diabéticos entre los que
tomaban estatinas también fue mayor (32% Vs 20,3%). Al realizar el analisis bivariante
en el que se relacionan todas las variables por separado con evento cardiovascular, no

se encuentra ninguna relacién estadisticamente significativa.

Asimismo, se ha llevado a cabo un analisis multivariante mediante regresion logistica
binaria en el cual desaparece el efecto confusor que suponen las cifras mas elevadas de

colesterol total, asi como el mayor porcentaje de diabéticos en el grupo que tomaban
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farmacos, ajustandose al resultado del resto de variables seleccionadas. Tras el mismo,
ademas de reflejar como factores de riesgo las variables descritas previamente (edad,

trastorno psiquidtrico y tabaco), la no toma de estatinas aparece como factor protector.

Esta investigacion presenta una limitacion inherente al disefio: falta de control sobre la
calidad de informacién tanto de la exposicién como de la enfermedad. Sin embargo, el
centro de salud Molino de la Vega de Huelva cuenta con profesionales muy
experimentados en el registro de datos en la historia clinica digital, superando la media
del todo el distrito sanitario al que pertenece. Ademas, a pesar de ser un Unico centro,
presta asistencia a una poblacion de 22.163 habitantes y esta ubicado en una zona de la
ciudad que abarca desde zonas con alto nivel socioeconémico (zona centro) hasta zonas
muy deprimidas con necesidades de transformacion social, mediadas por zonas de
medio y bajo nivel socioecondmico. La gran variabilidad y, por tanto, alta representacion

poblacional, aminora dicha limitacién.

Por la limitacion descrita previamente y posible tamafio muestral insuficiente (a pesar
de ser analizados todos los pacientes que cumplian criterios y un seguimiento durante
11 afos), los resultados de este estudio dificilmente pueden considerarse definitivos
pero si poner en duda la prescripcidn de estatinas en mayores de 75 afios, en prevencion

primaria.

Se podria plantear si actualmente se esta dando la importancia real a las cifras de
colesterol en este perfil de pacientes, e incluso cual seria el efecto real de la no toma de

estatina.
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A la espera de nuevas evidencias, lo mas prudente es valorar de manera individual
teniendo en cuenta todas las caracteristicas del paciente (fundamentalmente los
principales factores de riesgo cardiovascular) a la hora de prescribir estatinas en

prevencion primaria en este grupo de edad.
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7 CONCLUSIONES

1. Existen diferencias estadisticamente significativas, con aumento en la incidencia
de eventos cardiovasculares en pacientes mayores de 75 afios que toman
estatinas respecto a los que no, en prevencién primaria.

2. El perfil de pacientes en tratamiento con estatinas a estas edades, es una mujer
de 81,79 afios, hipertensa, con un CT: 257,71 mg/dl, LDL 172,39 mg/dl, no
fumadoray que realiza actividad fisica habitualmente, sin otros posibles factores
de riesgo.

3. En conjunto, la incidencia de enfermedad cardiovascular fue del 25,53%, siendo
el principal motivo la demencia vascular.

4. Los eventos cardiovasculares en mayores de 75 afios estdn principalmente
asociados a la edad, el trastorno psiquiatrico y el tabaco.

5. Enun 44,7% se administrd estatinas, siendo la mas utilizada simvastatina.

6. Aproximadamente el 2% de los pacientes abandonaron el tratamiento por

efectos secundarios , sobre todo por alteracion de transaminasas.
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8 CONCLUSIONES ADICIONALES

1. AUn no estd claro el papel del colesterol total ni LDL en mayores de 75 anos, asi
como su asociacion con la mortalidad.

2. Elnotomar estatinas tiene un efecto protector en pacientes mayores de 75 anos.

3. A la espera de nuevas evidencias, previo a la prescripcidn de estatinas, lo mas
prudente es valorar de manera individual teniendo en cuenta todos los posibles
factores de riesgo que presente el paciente, asi como sus caracteristicas.

4. Lla realizacion de ensayos clinicos aleatorizados, podrian abordar estas
importantes lagunas y determinar el uso correcto de estatinas en prevencion

primaria a estas edades.
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9 POSIBLES APLICACIONES PRACTICAS EN MAYORES DE 75 ANOS

En personas mayores de 75 afos el uso de estatinas en prevencion secundaria esta

claramente indicado segun la evidencia actual.

En el caso de la prevencidn primaria la utilizacion de estos farmacos debe ser valorado

de manera minuciosa y siendo prudentes.

Dado que actualmente no esta claro el efecto de las cifras de colesterol total y LDL ni
tampoco los valores 6ptimos, es necesario tener en cuenta otro factores de riesgo cémo
puede ser la diabetes, la edad, sobrepeso, sedentarismo etc.... Para su decisién es
fundamental una evaluacidn del riesgo cardiovascular de manera multifactorial y qué

incluya tanto el riesgo geriatrico como la esperanza de vida .

En el caso de pacientes con alto riesgo cardiovascular y cuyo beneficio sea mayor que
el riesgo se recomienda iniciar las estatinas usando aquellas de menor intensidad y a
dosis minima . En otro caso, no se deberia iniciar hipolipemiante y recomendar un

abordaje no farmacolégico haciendo hincapié en los factores de riesgo.

En cuanto a la desprescipcion, se recomienda realizar la misma evaluacidn aplicando los

mismo criterios para decidir su continuacién o no.

Por los efectos pleiotrépicos que presentan las estatinas,ante situaciones criticas con
condiciones y calidad de vida buena y siempre que el beneficio supere los riesgos, podria

indicarse en determinadas patologias. Una infeccién por Covid-19 seria ejemplo de ello.
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10 TRABAJOS PUBLICADOS

El articulo “Tratamiento con estatinas en pacientes dislipidémicos mayores de 75 afnos,
en prevencion primaria”, debido a restricciones relativas a derechos de autor, ha sido
retirado de la tesis.

RESUMEN

Objetivos

Determinar posibles diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares entre
pacientes dislipidémicos mayores de 75 afios tratados con estatinas respecto a
aquellos que no las toman, en prevencién primaria.

Material y métodos

Se realiza un estudio de cohortes retrospectivo en mayores de 75 afios con
dislipidemia en un centro de salud, entre los afios 2005 y 2015. Se estudiaron 329
pacientes (182 en tratamiento con estatinas y 147 sin tratamiento hipolipidemiante)
gue cumplian los criterios de inclusidn (paciente de 75 afnos o mas, en tratamiento con
estatinas durante al menos 3 anos o no haber realizado ningun tratamiento
hipolipidemiante, y en prevencién primaria). Las variables de estudio fueron todas
aquellas que las ultimas guias de riesgo cardiovascular establecen como factor de
riesgo, siendo «evento cardiovascular» la variable dependiente. Se realizd un anilisis
descriptivo e inferencial para variables cuantitativas y cualitativas, asi como un analisis
multivariante mediante regresion logistica binaria.

Resultados

La incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes sin tratamiento con estatinas
es de un 15,93% (IC 95% 11,15-21,80), y de un 37,42% (IC 95% 29,87-45,45) en
aquellos que si las tomaban (p < 0,001), con un RR de 2,35 (IC 95% 1,58-3,48).

Conclusiones

Existen diferencias estadisticamente significativas con un aumento en la incidencia de
eventos cardiovasculares en pacientes que toman estatinas, respecto a los que no. Se
plantea si actualmente se estd dando la importancia real a las cifras de colesterol en
este perfil de pacientes, asi como si la indicacion de prescripcion de estatinas en
mayores de 75 afios es adecuada en prevencion primaria.

Enlace al texto completo del articulo: https://doi.org/10.1016/j.semerg.2020.04.006
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11 INFORME SOBRE EL FACTOR DE IMPACTO DE LAS PUBLICACIONES

PRESENTADAS.

Medicina de Familia-Semergen es una revista de revisién por pares con publicaciones
de alta calidad centrada en paciente y comunidad. Presenta un SJR de 0.148. El indice
Scimago Journal Rank (SJR) se diferencia del factor de impacto (Fl) en abarcar un periodo
mayor de contabilizacion de citas (3 afos), limitacion de autocitas (solo un 33%) o la
inclusién de mds revistas (unas 8.000 mas aproximadamente). Ademas, se destaca por
ponderar las citas segun la relevancia de la revista donde proceden o el drea cientifica a
diferencia del FI que se basa en el numero de citas solamente. SJR mantiene una
cobertura geografica extensa y solo incluye citas de articulos, ponencias o revisiones de
articulos. SIR es un buen indice que mejora las clasificacidén de las revistas respecto al
factor de impacto. Por ello, es una alternativa valida y que Medicina de Familia-

Semergen mantiene con buenos datos.
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12 OTRA PRODUCCION CIENTIFICA.

Este Trabajo ha sido presentado en:

- XXXVII Congreso de la Semfyc (Sociedad espafiola de Medicina familiar y comunitaria)

celebrado en Madrid del 4 a 6 de mayo de 2017 como péster con defensa.

- 272 Congreso de la Sociedad Andaluza de Medicina Familiar y Comunitaria Samfyc

celebrado en Jaén del 4 al 6 de Octubre de 2018 en formato oral.

- XVI Jornada de la Unidad Docentede Medicina de Familia y Comunitaria celebrada el

14 de Abril de 2018 como ponencia oral.

- Primer Congreso virtual de la Semfyc (Sociedad espafiola de Medicina familiar y
comunitaria) celebrado del 15 de septiembre al 15 de noviembre de 2020 en formato

poster virtual.

Se ha obtenido un premio accésit en el Il premio de investigacion de la asociacién
profesional de informadores técnico sanitario de la provincia de Huelva, celebrado
durante las jornadas de médico residentes de Medicina Familiar y Comunitaria de cuarto

ano, en Abril de 2018.
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