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LA DISLIPIDEMIA EN EL ADULTO MAYOR

Introduccion

establecidos. AUun mas, multiples evidencias indican que la reduccién de las

concentraciones plasmaticas de colesterol LDL con farmacos, especialmente con
estatinas, es eficaz para reducir las tasas de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.
Los beneficios obtenidos con ese tipo de terapia aumentan de manera directa al aumentar el
riesgo de los pacientes tratados.

I a dislipidemia constituye uno de los factores de riesgo cardiovascular mas solidamente

La edad avanzada, por su parte, es otro factor de riesgo bien establecido. Debido a que la
combinacién de factores en un mismo paciente aumenta el riesgo de manera exponencial, la
presencia de dislipidemia en un adulto mayor supone un riesgo mayor que el esperado en un
sujeto mas joven. Ante ese panorama, los beneficios tedricos del tratamiento hipolipemiante en
el adulto mayor deberian ser aun mas grandes que en la poblacion general. Sin embargo,
existen diversos factores que han incidido en que en la practica médica contemporanea
muchas veces se omita el uso de ese tipo de farmacos en ese importante grupo de la
poblacién. El objetivo es revisar los argumentos que puedan ayudar al médico tratante a
abordar de manera apropiada este frecuente problema clinico.

Definiciéon del problema

La interpretacién epidemioldgica del riesgo asociado a los niveles plasmaticos de lipidos en el
adulto mayor ha planteado varias consideraciones diferentes a los demas grupos etarios. Por
un lado, es caracteristico que en las poblaciones de adultos los niveles promedios de colesterol
aumenten con la edad, pero luego se estabilizan entre los 50 y los 60 afios en los hombres, y
entre los 60 y los 70 afios en las mujeres, para posteriormente decaer. Por otro lado, en los
adultos mayores la relacién entre los niveles lipidicos y los eventos cardiovasculares no es
continua y directa, sino que tiene una morfologia semejante a una U, ya que varios estudios
han detectado un aumento en la mortalidad total y en la mortalidad por causas
cardiovasculares en los grupos de adultos mayores que tienen tanto los niveles mas altos como
los mas bajos de colesterol total y LDL.

Se han propuesto diversos argumentos para tratar de explicar esa aparente paradoja con otros
grupos de la poblaciéon. Una razén podria ser la mortalidad temprana de los sujetos con niveles
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mas elevados de colesterol. Otro factor podria ser que a mayor edad hay un aumento en la
incidencia de enfermedades cronicas debilitantes, incluyendo a la insuficiencia cardiaca y el
cancer, entre otras, que pueden ser responsables de la reduccion de las concentraciones de
colesterol; en esas condiciones conviene aclarar que los estudios que han ajustado por otros
marcadores del estado nutricional han confirmado la persistencia de la relacién entre el
colesterol total y el riesgo cardiovascular en este grupo etario.

El panorama se complica mas porque, como es frecuente, los adultos mayores han sido
excluidos o han estado sub-representados en varios de los grandes estudios que han evaluado
la eficacia de los hipolipemiantes para reducir los eventos cardiovasculares; los datos son
especialmente escasos en los individuos mayores de 75 afios.

Finalmente, por tratarse de un grupo que es en términos generales mas labil, es frecuente que
exista temor a las interacciones medicamentosas y a los efectos adversos de los farmacos.
Por lo tanto, las dudas sobre la eficacia y la seguridad pueden ser responsables de la
subutilizacion de estos importantes recursos terapéuticos, lo que podria limitar los beneficios
potenciales en muchos pacientes.

Evidencias de estudios controlados y aleatorizados que han evaluado la eficacia de los
farmacos hipolipemiantes en los adultos mayores

PROSPER fue un estudio especialmente importante en este contexto, ya que la poblacion
incluida de mas de 5800 participantes soélo incluyé a sujetos entre 70 y 82 anos. Se trataba de
pacientes en prevencion secundaria de la enfermedad vascular o en prevencion primaria con
factores de riesgo; los sujetos fueron distribuidos de manera aleatoria a recibir tratamiento con
40 mg diarios de pravastatina o placebo. El resultado primario a evaluar era la combinacién de
muerte por causas coronarias, infarto de miocardio no fatal y accidente vascular cerebral fatal y
no fatal. Después de un seguimiento promedio de mas de 3 afos, se observd una reduccion
del riesgo de sufrir el resultado primario en el grupo tratado con pravastatina; el beneficio
ocurrio tanto en los casos de prevencion secundaria como en los de prevencién primaria, y se
debid a una reduccién en la mortalidad coronaria y en el infarto de miocardio no fatal, no asi en
los eventos cerebrovasculares.

Otras evidencias obtenidas de los estudios controlados y aleatorizados sobre el uso de las
estatinas en este grupo etario provienen del analisis de subgrupos. A pesar de las limitaciones
conocidas para ese tipo de investigaciones, es importante mencionar que los resultados han
sido muy consistentes en mostrar que, cuando esta indicada, la terapia con estatinas aporta
beneficios en los adultos mayores; las drogas usadas en esos estudios fueron simvastatina,
pravastatina, lovastatina y atorvastatina.

En el cuadro 1 se menciona los resultados y el analisis de los subgrupos de adultos mayores
incluidos en algunos de los principales estudios con estatinas. Como era de esperarse, los
beneficios han sido cuantitativamente mayores en los estudios de prevencién secundaria; un
meta-analisis que incluyd a casi 20.000 pacientes entre 65 y 82 afos en prevenciéon secundaria
mostré que las estatinas eran eficaces para reducir el riesgo de mortalidad total, mortalidad por
enfermedad coronaria, infarto de miocardio no fatal y accidente vascular cerebral.

Un dato de especial relevancia es que en varios estudios la reduccion absoluta de los eventos
cardiovasculares fue mayor en los adultos de mas de 65 afios en comparacion con los
pacientes mas jovenes, lo que significa que el nimero de pacientes que se necesita tratar para
prevenir un evento es menor en los adultos mayores.
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Cuadro 1. Resumen de evidencias de estudios clinicos controlados y aleatorizados que han
evaluado la eficacia de las estatinas en los adultos mayores

Estudio

Comentarios asociados al uso de las estatinas

4S

HPS

CARE

LIPID

AFCAPS/TexCAPS

PROSPER

MIRACL

PROVE-IT TIMI 22

TNT

Estudio de prevencion secundaria

El analisis de subgrupos en pacientes entre 65 y 70 afios revelo:

- Reduccién de la mortalidad total

- Reduccion de la mortalidad por causas cardiovasculares

- La reduccion absoluta en la mortalidad total y cardiovascular
fue mayor en > 65 anos que en menores de esa edad

Estudio en prevencién secundaria de pacientes hasta 79 afios

El analisis de subgrupos en > 65 mostro:

- Reduccién de la mortalidad total y de la mortalidad coronaria

- Reduccién en la incidencia de accidente vascular cerebral,
infarto de miocardio y procedimientos de revascularizacion

- Reduccién de los eventos vasculares mayores en > 70 afios

Estudio de prevencién secundaria

El analisis de subgrupos en pacientes entre 65 y 75 afos revelo:

- Reduccién de la mortalidad coronaria

- Reduccién de la incidencia de eventos coronarios mayores y
de accidente vascular cerebral

Estudio de prevencion secundaria

El analisis de subgrupos en pacientes entre 65y 75 afios revelo:

- Reduccioén de la mortalidad total

- Reduccion de la incidencia de infarto de miocardio no fatal

Estudio de prevencion primaria

El analisis de subgrupos en pacientes > 65 revelo:

- Reduccion del riesgo de un primer evento coronario mayor

Estudio de prevencion primaria y secundaria en pacientes entre

70 y 82 anos que revelo:

- Reduccién de la mortalidad coronaria

- Reduccion de la incidencia de infarto de miocardio no fatal

Estudio de tratamiento hipolipemiante intenso en pacientes con

sindrome coronario agudo

En comparacién con los pacientes mas jovenes, la reduccién en

el evento primario en los adultos mayores fue menor en términos

relativos, pero similar en nimeros absolutos

Estudio de tratamiento hipolipemiante intenso en pacientes con

sindrome coronario agudo

En comparacion con los pacientes mas jovenes, hubo una mayor

reduccién absoluta del evento primario en los adultos mayores

Estudio de tratamiento hipolipemiante intenso en prevencion

secundaria

En comparacion con los pacientes mas jévenes, la reduccion

absoluta en el evento primario fue similar en los adultos mayores

Las evidencias provenientes de estudios clinicos controlados y aleatorizados para prevenir
eventos vasculares en los adultos mayores con otros farmacos hipolipemiantes son escasas.
El uso de niacina o de la combinacion de estatina y ezetimiba ha conseguido mejorias en el
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perfil de lipidos, pero no se cuenta aun con evidencias en la prevencion de los eventos clinicos.
Los analisis de subgrupos con el uso de fibratos en los estudios FIELD y ACCORD no han
mostrado beneficios en la prevencion de los eventos vasculares en los adultos mayores.

La seguridad del tratamiento hipolipemiante

Al igual que con la eficacia, la mayor parte de la informacién sobre seguridad en los adultos
mayores se refiere al uso de las estatinas. Aunque estos farmacos son en general bastante
bien tolerados, la incidencia de efectos adversos reportada en los estudios clinicos controlados
ha sido frecuentemente mayor en los individuos de mas edad.

Los porcentajes de efectos adversos varian segun el farmaco y la dosis usada. Las cifras mas
altas reportadas con dosis altas de estatinas en los adultos mayores han sido alrededor de 8%
de casos con algun efecto adverso, y un poco mas de 4% de suspension del tratamiento debido
a dichos efectos adversos. En comparaciéon con los pacientes mas jovenes, el aumento se
debe principalmente a una mayor frecuencia de alteraciones en las enzimas hepaticas, y, por lo
general, sin diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos en el musculo
esquelético.

Las interacciones medicamentosas también pueden ser responsables del aumento en la
incidencia de los efectos adversos. Un ejemplo bien conocido es la combinacién de estatinas
con gemfibrozil. Ademas, los inhibidores del citocromo CYP3A4, tales como amiodarona,
macrolidos, azoles, verapamil, diltiazem y el jugo de la toronja, pueden también incrementar los
niveles sanguineos de lovastatina, simvastatina y atorvastatina; ese problema no ocurre con
pravastatina ni con rosuvastatina.

El andlisis en los mayores de 65 afios ha mostrado que agregar ezetimiba al tratamiento con
una estatina se ha asociado con una mayor frecuencia de abandono del tratamiento debido a
efectos adversos, aunque sin diferencia significativa en la incidencia de eventos adversos
serios.

Conclusioén

A pesar de algunas diferencias en los datos epidemioldgicos con el resto de la poblacion, la
dislipidemia en los adultos mayores, basicamente el aumento del colesterol LDL y del colesterol
total, es un factor de riesgo para sufrir enfermedad cardiovascular.

Al igual que en los adultos mas jévenes, en los adultos mayores deben descartarse y tratarse
las causas secundarias de dislipidemia. Ademas, el manejo debe ser global, incluyendo un
estilo de vida saludable y el control de otros factores de riesgo presentes.

Las guias de manejo clinico no hacen recomendaciones especiales en los adultos mayores
sobre las cifras meta de colesterol LDL que debe tratar de alcanzarse, ya que se aplican las
mismas que en la poblacion general.

Debe agregarse tratamiento farmacolégico con una estatina en los adultos mayores cuando las
medidas generales no sean suficientes para alcanzar las cifras meta de colesterol LDL en los
individuos que no han tenido manifestaciones clinicas de la enfermedad aterosclerdtica
vascular, y en todos los casos de prevencién secundaria que no tengan contraindicaciones.
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Las evidencias disponibles obtenidas de estudios clinicos controlados y aleatorizados indican
que la terapia con estatinas reduce los eventos vasculares. A juzgar por el numero de
pacientes que se necesita tratar para prevenir un evento, la magnitud del beneficio es mayor, a
nivel individual y grupal, en los adultos mayores en comparacién con los sujetos mas jovenes.

La terapia combinada con ezetimiba o con fenofibrato se justifica cuando el paciente no ha
alcanzado las metas de colesterol LDL con monoterapia, o cuando la hipercolesterolemia se
acompafie de hipertrigliceridemia, respectivamente.

El hecho de que los adultos mayores tengan una mayor incidencia de efectos adversos
asociados al tratamiento no debe ser razén para no administrarlo, sino que debe vigilarse por la
posible aparicion de los mismos y evitar potenciales interacciones que puedan aumentar el
riesgo.
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Palabras claves
endocrinologia geriatria lipidos dislipidemia hipercolesterolemia adulto mayor estatinas
lovastatina pravastatina simvastatina atorvastatina rosuvastatina ezetimiba niacina fibratos
gemfibrozil fenofibrato PROSPER

Autoevaluacion

1. El siguiente estudio con estatinas incluyd unicamente a adultos mayores:

a. 4S

b. HPS

c. PROSPER

d. CARDS

e. ninguna es correcta
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2. Eluso de estatinas en los adultos mayores se ha asociado con:

a. Reduccion de la mortalidad total

b. Reduccion de la mortalidad por causas coronarias

c. Reduccién de la incidencia de infarto de miocardio

d. Reduccién de la incidencia de eventos vasculares mayores

e. Todas son correctas

3. Se ha detectado una mayor incidencia de efectos adversos asociados el uso de
estatinas en los adultos mayores en comparacion con los pacientes mas jévenes. Ese
aumento es debido principalmente a:

a. Elevacion de las aminotransferasas

b. Demencia

c. Efectos adversos en el musculo esquelético

d. Necrosis tubular aguda

e. Ninguna es correcta

4. Entre las siguientes estatinas, la que tiene menos problemas de interacciones
medicamentosas mediadas por el citocromo CYP3A4 es:

a. Lovastatina

b. Rosuvastatina

c. Simvastatina

d. Atorvastatina

e. Todas son similares

5. Ademas de las estatinas, se ha demostrado que el siguiente farmaco también es eficaz
para reducir los eventos vasculares en los adultos mayores:

a. Gemfibrozil

b. Ezetimiba

c. Niacina

d. Fenofibrato

e. Ninguna es correcta

Respuestas correctas

1-
2-
3-
4-
5-
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