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Prevencion primaria con estatinas en
mayores de 65 anos é¢decisiones basadas
en ecuaciones de riesgo, medicina basada
en evidencia o tratamiento centrado en

el paciente?
Maria Inés Sosa Liprandi

a mortalidad cardiovascular (MCV) continda siendo

la primera causa de muerte en los paises desarrolla-

dos. El mismo fendmeno puede observarse en aque-
llos con economias emergentes como la Argentina, si bien
en las ultimas décadas hemos asistido a un descenso mar-
cado de la MCV del orden de un 40% (1,2).

Por otra parte la mortalidad por enfermedades car-
diovasculares aumenta dramaticamente a partir de los
55 afios para ambos sexos (3). La dimension de esta pro-
blematica es mayor aun si consideramos que en las ulti-
mas décadas la expectativa de vida América Latina se ha
prolongado significativamente (de 62,4 a 73,6 afios en los
hombres y de 68,6 a 80 afios en las mujeres entre 1980 y
2030). Finalmente, el crecimiento poblacional de adultos
mayores en América Latina, particularmente mas alla de
los 65 afios, aumentara de manera sustancial, con expec-
tativas que duplican su prevalencia entre el afio 2000
(4,5%) y el 2030 (11,4%) (4,5).

Desde una perspectiva econdémica, las proyecciones
crudas de ECV en Estados Unidos demuestran que con el
envejecimiento poblacional la prevalencia de todas sus
formas de expresion van a aumentar (6). La poblaciéon de
mas de 65 afos, particularmente la de mas de 80 afios, es
donde se concentran las mayores tasas de eventos car-
diovasculares y por lo tanto el beneficio absoluto de las
intervenciones es mas significativo. Esta previsto que en
elafio 2030 el 40,5% de la poblacién americana padecera
alguna ECV. Entre 2010 y 2030 los costos médicos di-
rectos reales se van a triplicar y los costos indirectos
(pérdida de productividad por morbilidad y mortalidad
prematura) van a aumentar un 61%.

Al igual que en Estados Unidos, Europa y el resto del
mundo se requieren intervenciones costo-efectivas y
guias de tratamiento que permitan evaluar e implemen-
tar indicaciones preventivas para reducir la carga de en-

fermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA). Uno de
los desafios es identificar correctamente la poblaciéon
objetivo.

En este nimero de la revista el Dr. Mortensen y el
Dr. Falk realizan un agudo andlisis comparativo de las
5 guias para prevencion primaria con estatinas publica-
das desde el 2013 hasta la actualidad haciendo foco en
las inconsistencias entre las mismas, particularmente en
el grupo de mas de 65 afios (7-12).

Una de las consideraciones mas importantes hace re-
ferencia a los criterios enunciados por cada escore para
estimar el umbral de riesgo cardiovascular (RCV) por en-
cima del cual las estatinas deberian ser indicadas. Esta
cuestion estd muy bien desarrollada en la ilustracion cen-
tral del manuscrito en donde un hombre concurre a su
médico cada 10 afios para una evaluacién de su RCV y se
ponen de manifiesto marcadas diferencias entre las men-
cionadas guias (7).

También es critico que los paises en vias de desarrollo
incrementen los esfuerzos en perfeccionar la capacidad
para la deteccion de individuos de elevado RCV quienes se
beneficiarian de intervenciones médicas mas intensas. La
mayoria de los modelos de prediccion de RCV han sido ela-
borados en paises desarrollados utilizando bases de datos
de poblaciones con realidades socio-demograficas, epide-
miolégicas y nutricionales diferentes a las de regiones
como la del Cono Sur de Latinoamérica (13). En este senti-
do, la prediccién inexacta del riesgo puede llevar al inade-
cuado inicio de intervenciones médicas en individuos con
riesgo real menor al predicho por calculadores de predic-
cion creadas en poblaciones distintas (14,15). Es necesario
que una ecuacion de riesgo aplicada a la prevencién prima-
ria de la ECVA esté bien calibrada a la poblacién para asegu-
rar el tratamiento 6ptimo. Recientemente se han publicado
los resultados del estudio CESCAS cuyo objetivo fue reali-
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zar la validacién externa (calibracidn, discriminacion, sen-
sibilidad y especificidad) de ecuaciones de prediccién de
RCV elaboradas en paises desarrollados (CUORE, Fra-
mingham, Globorisk y Pooled Cohort Studies Equations) en
una cohorte prospectiva de 7524 adultos entre 35 y 74
afios de cuatro ciudades del Cono Sur de Latinoamérica
(Argentina, Chile y Uruguay) (16). Al momento del primer
andlisis la mediana del tiempo de seguimiento fue de 2.2
afios (1.9-2.8 ). Las ecuaciones CUORE, Framingham y Glo-
borisk fueron las que mejores pardmetros de prediccién de
riesgo CV presentaron. Estos resultados representan una
primera aproximacidén para la eleccion del modelo de pre-
dicciéon mas adecuado para la region. Futuros puntos de
corte de la cohorte CESCAS con mayor tiempo de segui-
miento y eventos permitirdn mejorar la clasificacion del
RCV a nivel poblacional basado en la evidencia proveniente
de datos locales.

Las guias publicadas comparten el concepto de indi-
car estatinas a los pacientes de mayor riesgo, incluyendo
diabéticos y aquellos con un riesgo elevado a 10 afios de
ECVA. Para ello utilizan diferentes puntos finales consi-
derando desde eventos cardiovasculares mayores hasta
solo ECVA fatal como es el caso de la Guia Europea (12).
En referencia a esta ultima el modelo SCORE, introducido
en las guias en el afio 2003, fue desarrollado retrospecti-
vamente de datos originados de 12 cohortes europeas
desde 1967 a 1991 (17). Los predictores incluidos (edad,
sexo, tabaquismo, presion arterial sistélica y colesterol
total), el rango de edad aplicable (40-65 afios) y las varia-
bles predictoras (ECVA fatal) fueron elegidos por necesi-
dad, limitados a los datos disponibles en esas cohortes.
De alli que este instrumento no es aplicable mas alla de
los 65 afios donde se concentra la mayor carga de enfer-
medad cardiovascular (incluyendo mayor incidencia,
prevalencia, casos fatales, y mortalidad a largo plazo)
(18). En este grupo de edad el tratamiento con estatinas
es considerado una recomendacién de clase Ila en ausen-
cia de ECVA y en presencia de hipertension, tabaquismo
diabetes y dislipidemia. En contraste las guias AHA/ACC,
la guia canadiense y la US Preventive Services Task Force
coinciden en la misma indicacién de estatinas basadas en
el riesgo de eventos hasta los 75 afios de edad y la Guia
NICE hasta los 84 afios de edad (8-11).

Recientemente otra corriente de investigadores ha pro-
puesto un cambio de paradigma en la prevencién del riesgo
de ECVA, en el cual la elegibilidad para el tratamiento con
estatinas se basa en ensayos clinicos aleatorizados (aproxi-
macién basada en ensayos clinicos) (19). Este principio se
basa en que estos estudios no incorporaron pacientes ba-
sandose en la evaluacion del riesgo de ECVA a 10 afios y
existen abundantes datos en la literatura que han probado
la eficacia y seguridad de estos farmacos en un amplio
rango de poblaciones de pacientes. Un estudio reciente
evaluo si la incorporacién del escore de calcio coronario
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podia ser utilizado para optimizar la indicacién de estati-
nas entre individuos en quienes la evidencia basada en en-
sayos clinicos sostenia su eficacia (20).Fueron utilizados
los datos del MESA con 5600 hombres y mujeres entre 45 a
84 afios libres de estatinas al inicio, seguidos durante 10
afios. Basados en los criterios de inclusién de 7 ensayos cli-
nicos de estatinas en prevencién primaria, la mayoria de
los pacientes MESA (73%) calificaban para esta indicacién
(21-27). El escore de calcio > 100 (presente en el 27% de
los participantes) se asoci6 con una elevada tasa de eventos
(ECVAy eventos coronarios duros) permitiendo identificar
los pacientes que mas se beneficiarian de esta estrategia
terapéutica. Esta informacién podria ayudar en la toma de
decisiones dirigiendo el objetivo de prevencion primaria a
aquellos con mayor riesgo. Por otra parte el uso de escore
de calcio coronario para la administracion rutinaria de es-
tatinas debe considerar cuestiones de costo, radiacion de
bajo nivel de exposicién y hallazgos incidentales pueden
requerir un seguimiento.

Para los pacientes de edad muy avanzada (>75afios)
la Guia NICE del 2014 es la iinica que manifiesta una fuer-
te recomendaciéon basada en la ecuacion de riesgo
QRISK2 de iniciar estatinas en el contexto de la preven-
cion primaria. A pesar de la escasa evidencia, extiende la
indicacion hasta los 84 afios y en la poblacién = 85 afios
la recomendacidn es clase Ila (9).La edad es un marcador
muy fuerte de RCV y gran parte de esta poblacion supera
el umbral del 10% del RCV a 10 afios. Si bien para la gufa
NICE la indicacién es practicamente universal, la repre-
sentacion de este grupo es muy limitada en los ensayos
clinicos (21-27). Asi lo expresan las guias AHA/ACC, la
USPTF y la guia canadiense.

El objetivo principal de la prevencion primaria con es-
tatinas es lograr un beneficio neto del tratamiento y que
el mismo sea costo-efectivo. La determinacién de los
riesgos potenciales es una parte crucial de la toma de de-
cisiones. La fragilidad, multimorbilidad, polifarmacia, in-
teracciones medicamentosas y la expectativa de vida
limitada que caracterizan a la poblacién de edad avanza-
da, pueden aumentar los sintomas adversos asociados a
estatinas. Identificar el subgrupo pasible de mayor bene-
ficio se convierte en una estrategia fundamental antes de
iniciar el tratamiento (28).

La magnitud del beneficio y la seguridad del trata-
miento con estatinas, que surge de numerosos ensayos
clinicos controlados, puede ser sustancial en esta pobla-
cién (29). No hay evidencias de que las estatinas causen
deterioro de la funcién renal, disfuncién cognitiva, desa-
rrollo de cataratas o stroke hemorragico en pacientes sin
enfermedad cerebrovascular. Se han identificado peque-
fios incrementos transitorios de las enzimas hepaticas
pero no se hallo una clara causalidad con injurias hepati-
cas mas severas. Si bien se describe un pequefio incre-
mento en el comienzo de nueva diabetes (1 caso por mil
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pacientes por afio) las estatinas previnieron 5 eventos
cardiovasculares por mil pacientes tratados (30).

La reduccion del riesgo relativo con estatinas es simi-
lar en pacientes con bajo y alto riesgo de ECVA, por lo
tanto el beneficio absoluto del tratamiento, que depende
del riesgo absoluto de ECVA, va a ser muy significativo ya
que constituye una poblacién con un riesgo de eventos
cardiovasculares mas elevado. Esto implica un menor nu-
mero de personas necesarias para tratar a 5 afios para
prevenir 1 evento en la poblacién de edad avanzada com-
parada con los mas jovenes. Este concepto se encuentra
desarrollado en un meta-analisis del estudio JUPITER y
HOPE-3 que analiz6 la tasa de eventos agrupados por
edad: < 65 afos, 65-<70 afios y > 70 afios y el impacto del
tratamiento (31). Este dltimo grupo concentro el 55% y
el 44% de los eventos duros de ECVA en el estudio JUPI-
TER y el HOPE-3 respectivamente. En los pacientes
> 70 afios tratados con rosuvastatina la reduccién del
riesgo relativo de eventos fue del 26% para el punto final
combinado de infarto de miocardio no fatal, stroke no
fatal o muerte cardiovascular (HR= 0.74, IC 95% 0.61-
0.91, P=0.0048).

Por otra parte también es importante considerar el
tiempo al beneficio de las estatinas sobre todo en una po-
blacién que tiene una expectativa de vida limitada. En
una publicacion reciente el tiempo al beneficio fue mas
breve en 17 estudios con estatinas comparado con 7 es-

tudios con otras drogas hipolipemiantes, 10,3 meses ver-
sus 20,0 meses (32). El tiempo al beneficio fue mas breve
con atorvastatina (n=6) que en estudios con otras estati-
nas (n=11), 4,75 meses comparado con 11,4 meses. Si
bien la explicacion es especulativa, alguna evidencia su-
giere que la atorvastatina tiene un metabolito activo que
funciona como un antioxidante y podria tener un efecto
favorable sobre las lipoproteinas (33-35). Sin embargo,
debemos tener en cuenta las interacciones medicamen-
tosas en esta poblacién caracterizada por la polifarmacia
y sobre todo aquellas estatinas, como la atorvastatina,
que son metabolizadas por la CYP;A, y requieren de un
monitoreo muy cercano.

El desafio, como plantean los autores en esta revision,
es poder identificar adecuadamente la poblacién de adul-
tos de edad avanzada con muy bajo riesgo de futuros
eventos cardiovasculares. Una aproximacién persona-
lizada del tratamiento permitird reclasificar el riesgo
mediante por ejemplo el escore de calcio coronario, o a
través de otros métodos no invasivos como el ecografia
2D y 3D en diferentes territorios vasculares para detec-
tar enfermedad ateroscleroética subclinica (20,36,37).

Hasta que dispongamos de nueva informacién de en-
sayos clinicos aleatorizados el inicio de la prevencion pri-
maria con estatinas deberd basarse en una cuidadosa e
individualizada evaluacidon del paciente y en una toma de
decisiones informada y consensuada.
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