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ANTECEDENTES ELl efecto neurocognitivo de las estatinas en los adultos de edad avanzada continta siendo incierto.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar las asociaciones entre el empleo de estatinas y el deterioro
cognitivo y la demencia de nueva aparicion en adultos de edad avanzada.

METODOS Se incluyd en este analisis a 18.846 participantes de edad > 65 afios que participaron en un ensayo
aleatorizado del acido acetilsalicilico que no habian sufrido anteriormente ningtin evento cardiovascular, discapacidad
fisica importante ni demencia en la situacion inicial, y que fueron objeto de un seguimiento durante 4,7 afios. Los
parametros de valoracién del resultado fueron la demencia incidente y sus subclasificaciones (enfermedad de
Alzheimer probable, cuadros mixtos); el deterioro cognitivo leve (DCL) y sus subclasificaciones (DCL compatible con
enfermedad de Alzheimer, otros DCL); y los cambios en dominios especificos de la capacidad cognitiva, como los de
capacidad cognitiva global, la memoria, el lenguaje y la funcidn ejecutiva, la velocidad psicomotriz y la combinacion
de dichos dominios. Se examinaron las posibles asociaciones del empleo o no de estatinas en la situacién inicial con
los resultados de demencia y DCL, utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox, y con la alteracion
cognitiva utilizando modelos de efectos mixtos lineales, ajustados respecto a factores de confusién. Se examind
también la repercusion de la lipofilia de las estatinas en esas asociaciones, y se identificaron los factores
modificadores del efecto.

RESULTADOS El empleo de estatinas, en comparacion con la no utilizacion de estos farmacos, no se asocio a la
demencia, el DCL ni sus subclasificaciones, ni tampoco a la evolucion de las puntuaciones de la funcidn cognitiva a lo
largo del tiempo (p > 0,05 en todos los casos). No se observaron diferencias en ninguno de los parametros de
valoracion entre los individuos tratados con estatinas hidroéfilas o lipofilas. La capacidad neurocognitiva inicial fue un
factor modificador del efecto en cuanto a las asociaciones de las estatinas con la demencia (p para la interaccion

< 0,001) y la alteracion de la memoria (p para la interaccién = 0,02).

CONCLUSIONES En los adultos de edad = 65 afios, el tratamiento con estatinas no se asocié a la demencia de
nueva aparicion, el DCL ni deterioros en dominios de capacidad cognitiva especificos. Estos resultados quedan a la
espera de su confirmacién en los ensayos aleatorizados actualmente en marcha. (J Am Coll Cardiol 2021;77:3145-56)
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

3MS = Modified Mini-Mental State

Examination

C-LDL = colesterol de lipoproteinas

de baja densidad

DCL = deterioro cognitivo leve
EA = enfermedad de Alzheimer

ECV = enfermedad cardiovascular

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

|1 deterioro cognitivo y la demencia
constituyen una preocupaciéon impor-
tante en los pacientes de edad avan-
zada, y afectan a aproximadamente a un 10%
de las personas de edad > 60 afios (1,2).
Los inhibidores de la hidroximetilglutaril-
coenzima A reductasa (“estatinas”) son una de
las piedras angulares del tratamiento para la
prevencion de los eventos de enfermedad car-

diovascular (ECV) primaria y secundaria. No
obstante, el uso de cualquier medicamento
comporta riesgos. La Food and Drug Administration de
los Estados Unidos hizo publica en 2012 una advertencia
respecto a casos de un deterioro cognitivo observado a
corto plazo con el empleo de estatinas que se habian
comunicado a su sistema de notificacién de reacciones
adversas a medicamentos, al tiempo que reconocia que
los beneficios cardiovasculares eran superiores a esos
riesgos (3).

A pesar de la advertencia de la Food and Drug Admi-
nistration de los Estados Unidos, 2 revisiones sistemati-
cas recientes han llegado a la conclusién de que la
evidencia existente es insuficiente para determinar los
efectos de los farmacos hipolipemiantes (predominante-
mente estatinas) sobre la funcién cognitiva o la demencia
(4,5). La incertidumbre tiene su origen en los resultados
diversos obtenidos en estudios previos, puesto que algu-
nos de ellos muestran un efecto neurocognitivo favorable
de las estatinas (6,7) mientras que otros sefialan un efec-
to nulo (8-10). Al mismo tiempo, existen evidencias que
indican que las estatinas lipdfilas e hidroéfilas, clasifica-
das segun su selectividad tisular, pueden tener efectos
diversos sobre la capacidad cognitiva y la demencia
(11,12). Es posible que las estatinas lipdfilas, que mues-
tran una mayor capacidad de atravesar la barrera hema-
toencefdlica que las estatinas hidroéfilas, tengan una
mayor probabilidad de inducir estos efectos (13). Se ha
sugerido también un efecto neurocognitivo de las estati-
nas, que puede ser modificado por las caracteristicas de
los pacientes, como la edad, la raza, las comorbilidades y
los factores genéticos (14-17). Asi pues, resulta impres-
cindible que la investigacion clinica caracterice los facto-
res modificadores del efecto de las estatinas, con objeto
de evitar una informacién equivoca en determinados
grupos de pacientes (14-16).
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La medicacion preventiva estd justificada sobre todo
cuando su empleo para prevenir un trastorno no tiene
como contrapartida causar o agravar otro trastorno. Es
posible que las personas de edad avanzada sean mas vul-
nerables a cualquier efecto adverso cognitivo de las esta-
tinas, debido a su edad y a la presencia de otros factores
de riesgo para los trastornos neurocognitivos. Las pro-
yecciones de un estudio de prevision de resultados futu-
ros realizado por Odden et al. (18) indicaron que incluso
un pequefio aumento del riesgo del deterioro cognitivo
asociado al empleo de las estatinas podria contrarrestar
sus beneficios cardiovasculares en la prevenciéon prima-
ria en los individuos adultos de edad = 75 afios. Dado que
las estatinas se han utilizado ya ampliamente en per-
sonas de edad avanzada y puesto que se prevé que la
prevalencia del uso de estatinas continiie aumentando,
determinar los efectos del tratamiento con estatinas
sobre la capacidad cognitiva en los pacientes mayores es
importante para ayudar a los clinicos a ponderar adecua-
damente sus beneficios en comparacién con los riesgos
que comportan (19). Con el empleo de datos de funcién
cognitiva detallados que se obtuvieron de manera siste-
matica en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events
in the Elderly) (20-22), hemos llevado a cabo un estudio
de observacion en esa cohorte amplia de personas de
edad avanzada no hospitalizadas. Los objetivos del estu-
dio fueron: 1) determinar las asociaciones prospectivas
entre el uso de estatinas en la situacidn inicial y la demen-
cia de nueva aparicion, el deterioro cognitivo leve (DCL) y
las modificaciones de la capacidad cognitiva a lo largo del
tiempo; 2) evaluar el papel que desempeia la lipofilia de
las estatinas en la produccién de cualquier posible efecto
neurocognitivo relacionado con estos farmacos; y 3) iden-
tificar los posibles factores modificadores del efecto en
los cambios asociados a las estatinas.

METODOS

Este estudio no requirié un examen ético ya que sola-
mente se utilizaron datos no identificables ya existentes.

ORIGEN DE LOS DATOS Y PARTICIPANTES EN EL ES-
TUDIO. El estudio ASPREE fue un amplio ensayo pros-
pectivo, aleatorizado y controlado con placebo, del
tratamiento diario con acido acetilsalicilico a dosis bajas

of lowa, lowa City, lowa, Estados Unidos; € School of Public Health, Curtin University, Perth, Australia; f Department of Family
Medicine and Rush Alzheimer’s Disease Center, Rush University Medical Center, Chicago, Illinois, Estados Unidos; 8 Berman
Center for Outcomes and Clinical Research, Hennepin Healthcare Research Institute, Division of Geriatrics, Department of
Medicine Hennepin HealthCare, Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos; yh University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota,

Estados Unidos.

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en el Author Center.
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(comprimidos con recubrimiento entérico de 100 mg)
(20-22). La cohorte del ASPREE la formaron 19.114 parti-
cipantes de edad = 70 afios (= 65 afios si se trataba de
personas de minorias étnicas de los Estados Unidos), que
no tenian antecedentes de eventos de ECV, demencia ni
discapacidades fisicas importantes y que fueron recluta-
dos entre los afios 2010 y 2014 en Australia (87% de los
participantes) y los Estados Unidos (13%). Uno de los cri-
terios de seleccién clave del estudio ASPREE fue que los
participantes debian tener una puntuacion de = 78 en la
escala Modified Mini-Mental State Examination (3MS) en
el momento de la inclusién en el ensayo (23). En el pre-
sente estudio excluimos a los participantes para los que
no se disponia de los valores de puntuacidon de los tests de
capacidad cognitiva (n = 222) y/o de las covariables
(n=94) enlasituacién inicial, con lo que quedaron 18.846
participantes que fueron incluidos en el presente analisis.

EXPOSICION A LAS ESTATINAS. Se pidié a los partici-
pantes que trajeran a las visitas del estudio todos los me-
dicamentos que estaban tomando en ese momento o bien
una lista de todos ellos. Los datos relativos al empleo de
estatinas en la situacidn inicial y durante el ensayo se ob-
tuvieron predominantemente de este modo, pero en el
caso de que no fuera posible, se obtuvieron mediante lo
notificado por los propios participantes con una poste-
rior confirmacién a través de las historias clinicas de
atencidén primaria. En este estudio se agrupé a los parti-
cipantes en funciéon de su empleo de estatinas en la situa-
cién inicial. Dado el papel atribuido a la lipofilia de las
estatinas en los resultados neurocognitivos, realizamos
también comparaciones de los participantes tratados con
estatinas hidrofilas (pravastatina y rosuvastatina) con
los tratados con estatinas lipdfilas (atorvastatina, sim-
vastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina) (24).

VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO. Demen-
cia de nueva aparicion. La demencia se definid segun los
criterios del Manual diagnéstico y estadistico de los tras-
tornos mentales, cuarta edicién (25). Las caracteristicas
diagnosticas de la demencia incluyen un deterioro de la
memoriay como minimo 1 de las siguientes manifestacio-
nes: afasia, apraxia, agnosia y alteraciones de la funcién
ejecutiva (evaluadas mediante una visita de evaluacion de
la demencia). Ademas, los deterioros cognitivos debian
ser lo bastante graves como para causar un deterioro en la
funcionalidad social y laboral y debian indicar una dismi-
nucién respecto a un nivel de funcionalidad previo mas
alto. Los diagnoésticos de demencia fueron validados
(“adjudicados”) por un comité de criterios de valoracién
al que se ocultd la asignacion de los tratamientos (26).

Subclasificaciones de la demencia. La demencia se
subclasifico de la siguiente forma: 1) enfermedad de Al-
zheimer (EA) probable (la causa mas frecuente de de-
mencia), diagnosticada segtn los criterios de 2012 de
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Jack et al. (27); o 2) formas mixtas, es decir, otras formas
de demencia que no cumplian los criterios de EA proba-
ble, y que incluian la EA posible (que cumplia los crite-
rios basicos de la EA pero sin signos de deterioro
cognitivo gradual), cuadros de etiologia mixta incluidos
aquellos en los que habia exploraciones de neuroimagen
compatibles con una patologia cerebrovascular modera-
da o intensa e isquemia de vasos pequeiios, y los que te-
nian causas distintas de la EA (26).

Deterioro cognitivo leve. Se consideré que habia un
DCL cuando, después de un desencadenante de la de-
mencia, la evaluacién de validacién indicaba que los par-
ticipantes no habian alcanzado el criterio de valoracién
de demencia en opinién del comité de validacién de la
demencia (26,28). (En el estudio ASPREE, la definicion
del DCL fue mas equivalente al deterioro cognitivo sin de-
mencia.) Los desencadenantes de la demencia fueron
una puntuacién de la 3MS de < 78 o un descenso a lo
largo del tiempo de mas de 10,15 puntos, ajustado res-
pecto a la edad y el nivel de estudios, o segtn lo registra-
do en la historia clinica del participante, un diagnéstico
clinico de demencia o la prescripciéon de inhibidores de la
colinesterasa (26).

Subclasificaciones del DCL. El DCL se subclasificé de la
siguiente forma: 1) DCL compatible con la EA; o 2) otros
DCL, definidos como la presencia de signos de deterioro
funcional o DCL no indicativos de una EA o informacion
insuficiente para diagnosticar una EA (26,28).

Cambio de la funcién cognitiva. La funcién cognitiva se
evalud en la situacion inicial, en los afios 1,3y 5,y en la
visita final del estudio. Esta tuvo lugar tras la finalizacién
prematura del ensayo en junio de 2017, y por lo tanto en
uno de los aflos 3 a 7, en funcion de cudndo hubiera sido
aleatorizado el participante en la fase de reclutamiento
entre los afios 2010 y 2014.

Se utiliz6 una bateria de tests cognitivos, que incluia la
3MS (23) para medir la capacidad cognitiva global, el
Symbol Digit Modalities Test (29) para medir la velocidad
psicomotriz, el Hopkins Verbal Learning Test-Revised
(30) como tarea de recuerdo tardio para medir la memo-
ria episédica y el Controlled Oral Word Association Test de
una sola letra (F) para medir la funcién de lenguaje y la
funcidn ejecutiva (31). Para reducir los efectos de suelo y
techo y otras formas de error de medicién en cada uno de
los tests, se calculé una puntuacion z cognitiva compues-
ta estandarizando la puntuacion bruta de cada uno de los
dominios cognitivos a una puntuacién z y tomando luego
la media de las puntuaciones z de los 4 tests cognitivos.
En todos los tests, una puntuacién mas alta indica una
mejor capacidad cognitiva.

EVALUACION DE LAS COVARIABLES. Los posibles fac-
tores de confusion en la situacién inicial se seleccionaron
en funcién de las asociaciones conocidas con los resulta-
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dos neurocognitivos y su posible interaccion con las esta-
tinas. Estos factores fueron los siguientes: edad, sexo,
afios de estudios, pais, raza/origen étnico, tabaquismo,
consumo de alcohol, indice de masa corporal, antece-
dentes familiares de demencia, enfermedad renal créni-
ca, diabetes, hipertension, nimero de medicaciones
concomitantes empleadas (para tener en cuenta la reper-
cusion de la polifarmacia en la capacidad cognitiva),
empleo de farmacos hipolipemiantes y puntuaciéon de
depresion medida con la Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale (31). Los métodos empleados para la
evaluacion de las covariables pueden consultarse en el
protocolo del estudio ASPREE (32,33).

ANALISIS ESTADISTICOS. Se utilizaron modelos de re-
gresion de riesgos proporcionales de Cox para calcular
los valores de hazard ratio (HR) con sus intervalos de
confianza (IC) del 95% para los resultados de demencia y
de DCL con el uso de estatinas, aplicando un ajuste res-
pecto a las covariables iniciales, las puntuaciones de los
tests cognitivos de 4 dominios especificos y la interven-
cién aplicada en el ensayo aleatorizado (4cido acetilsalici-
lico o placebo). Se verificaron los supuestos de riesgos
proporcionales mediante la inclusién de un término de
interaccion entre el empleo de estatinas y el tiempo en el
modelo y con las pruebas de residuos de Schoenfeld. No
se hallé ninguna violacidn del supuesto de riesgos pro-
porcionales. Se utilizaron modelos de efectos mixtos li-
neales para examinar las asociaciones entre el empleo de
estatinas en la situacion inicial y los cambios en la funcién
cognitiva combinada (puntuacién z combinada) y en los
4 dominios cognitivos especificos. El modelo permitia
realizar una comparacién de la puntuaciéon cognitiva
media y de la pendiente del cambio de la puntuacién cog-
nitiva entre los individuos que tomaban estatinas y los
que no las tomaban, mediante la inclusiéon de una variable
binaria indicativa del empleo de estatinas, una variable
continua para el afio de la evaluacién cognitiva (0 [ini-
cial], 1, 3, 5, etc.), y una interaccién entre el uso de estati-
nas y el afio. Se realiz6 un ajuste de los posibles factores
de confusién (incluidas las covariables iniciales y la inter-
vencion del ensayo aleatorizado de acido acetilsalicilico o
placebo) como efectos fijos; se incluyeron la ordenada en
el origen y la pendiente especificas de cada participante
como efectos aleatorios, para permitir la correlacion se-
cuencial entre evaluaciones repetidas de la funcién cogni-
tiva en un mismo participante y las diferentes tasas de
cambio de la funcidn cognitiva en las distintas visitas.
Con objeto de investigar la repercusion de la lipofilia
de las estatinas en los efectos neurocognitivos relacio-
nados con estos farmacos, se repitieron los analisis prin-
cipales para las comparaciones de los participantes
tratados con estatinas hidréfilas con los tratados con es-
tatinas lipdfilas. Para identificar los factores modificado-
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res del efecto en las asociaciones entre el empleo de
estatinas y los resultados, se realizaron analisis por sub-
grupos segun la edad, el sexo, la capacidad cognitiva ini-
cial (puntuacién z cognitiva combinada), la hipertension,
la diabetes, el tabaquismo y el tratamiento asignado
aleatoriamente en el ensayo de 4cido acetilsalicilico o pla-
cebo (con objeto de examinar la posible interaccién far-
macoldgica entre las estatinas y el 4cido acetilsalicilico).

Continua existiendo una controversia respecto a si los
niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad (C-LDL) tienen o no un efecto adverso en la funcién
cognitiva (34). Para dar respuesta a esta pregunta, se lle-
varon a cabo 2 analisis complementarios. En primer
lugar, investigamos si habia un efecto diferente de las es-
tatinas en participantes con distintos niveles de C-LDL
inicial (por cuartiles), y luego determinamos la asocia-
cion entre el C-LDL inicial y todos los criterios de valora-
cién del resultado enlos individuos tratados con estatinas
y en los no tratados, respectivamente.

En los andlisis de sensibilidad, volvimos a analizar los
datos de tiempo transcurrido hasta el evento con el em-
pleo de 2 enfoques alternativos: Modelos de riesgos com-
petidores de Fine y Gray para tener en cuenta los eventos
de riesgos competidores y modelos de regresién de Cox
con ponderacion inversa de probabilidad del tratamiento
para introducir un control respecto al ajuste por factores
de confusién. También repetimos los anélisis principales
con la exclusion de los participantes en los que se inici6
un tratamiento con estatinas durante el periodo de segui-
miento. No se excluyé a los participantes que interrum-
pieron de manera transitoria o definitiva el tratamiento
durante el seguimiento (11,6%), con objeto de evitar la
causalidad inversa.

Todos los valores de p fueron bilaterales. Se aplicé la
correccion de Bonferroni para 5 tests de la funcién cogni-
tiva, de tal manera que se consider6 que un valor de
p < 0,01 indicaba la significacidon estadistica. Para los
andlisis de tiempo transcurrido hasta el evento y para
las pruebas de interaccion, se consideré que un valor de
p < 0,05 indicaba la significacion estadistica para reducir
el error de tipo II. Los andlisis se realizaron con el progra-
ma Stata/SE version 15.0 (StataCorp, College Station,
Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES. En la tabla 1 se presen-
tan las caracteristicas de los participantes y el empleo de
estatinas en la situacidn inicial. De los 18.846 participan-
tes aptos para la inclusiéon (mediana de edad 74,0 afios;
rango intercuartilico: 71,6 a 77,7 afios; 56,4% de mujeres)
que fueron objeto de un seguimiento durante una media-
na de 4,7 afios, 5.898 (31,3%) estaban tomando estati-
nas en la situacidn inicial. Los participantes que tomaban
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los participantes en el estudio segtin el uso de estatinas en la situacion inicial

Total Sin estatinas Con estatinas
(N =18.846) (n=12.948 [68,7%]) (n=5898 [31,3%]) Valor de p
Parametros demogréficos
Edad, afios 74,0 (71,6-77,7) 74,0 (71,6-77,8) 74,0 (71,6-77,5) 0,23
Mujeres 10.622 (56,4) 7032 (54,3) 3590 (60,9) < 0,001
Pais
Australia 16.458 (87,3) 11.384 (87,9) 5074 (86,0) < 0,001
Estados Unidos 2388 (12,7) 1564 (12,1) 824 (14,0)
Origen étnico/raza < 0,001
Blancos 17.202 (91,3) 11.932 (92,2) 5270 (89,4)
Negros 892 (4,7) 570 (4,4) 322 (5,5)
Hispanos/Latinos 482 (2,6) 292 (2,3) 190 (3,2)
Otros 270 (1,4) 154 (1,2) 116 (2,0)
Estudios > 12 afios 10.477 (54,8) 7388 (56,3) 3089 (51,6) < 0,001
Caracteristicas clinicas
Tabaquismo 0,25
Nunca han fumado 10.447 (55,4) 7230 (55,8) 3217 (54,5)
Exfumadores 7678 (40,7) 5230 (40,4) 2448 (41,5)
Fumadores actuales 721(3,8) 488 (3,8) 233 (4,0)
Consumo de alcohol < 0,001
Nunca 3278 (17,4) 2159 (16,7) 1119 (19,0)
Anterior 1121(6,0) 745 (5,8) 376 (6,4)
Actual 14.447 (76,7) 10.044 (77,6) 4403 (74,7)
Categorias de IMC < 0,001
Peso insuficiente 356 (1,9) 303(2,3) 53(0,9)
Normal 4555 (24,2) 3472 (26,8) 1083 (18,4)
Sobrepeso 8373 (44,4) 5736 (44,3) 2637 (44,7)
Obesidad 5562 (29,5) 3437 (26,5) 2125 (36,0)
Antecedentes familiares de demencia 4727 (25,1) 3325 (25,7) 1402 (23,8) 0,005
Enfermedad renal crénica < 0,001
Ninguna 12.858 (68,2) 9066 (70,0) 3792 (64,3)
Si 4671(24,8) 2969 (22,9) 1702 (28,9)
Incierto 1317 (7,0) 913 (7,1) 404 (6,9)
Diabetes < 0,001
Ninguna 16.833 (89,3) 12.121(93,6) 4712 (79,9)
Si (con medicacion) 1147 (6,1) 366 (2,8) 781(13,2)
Si (sin medicacidn) 866 (4,6) 461 (3,6) 405 (6,9)
Hipertension < 0,001
Ninguna 4919 (25,8) 3858 (29,4) 1061 (17,7)
Si (con medicacién) 10.036 (52,5) 5959 (45,4) 4077 (68,2)
Si (sin medicacidn) 4153 (21,7) 3310 (25,2) 843 (14,1)
Ndmero de medicaciones concomitantes < 0,001
utilizadas
Ool 6136 (32,1) 4894 (37,3) 1242 (20,7)
2-4 8744 (45,8) 5829 (44,4) 2915 (48,7)
25 4234 (22,2) 2404 (18,3) 1830 (30,6)
Otros farmacos hipolipemiantes 860 (4,5) 483 (3,7) 377 (6,3) < 0,001
Puntuacién de CES-D 32+33 3133 33+34 0,002

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%) o media + DE. Las diferencias de las caracteristicas iniciales entre los participantes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas se
compararon con pruebas de t de Student para muestras independientes o con la prueba de suma de rango de Wilcoxon para las variables continuas y la prueba de 2 para las variables cualitativas. EL origen
étnico/raza de "otras" incluye los aborigenes australianos/habitantes de islas del estrecho de Torres, nativos estadounidenses, mas de una raza, nativos de Hawdi/islas del Pacifico y los que no eran hispanos
y los que no informaron de su origen étnico/raza. EL IMC se calculé mediante el peso en kilogramos dividido por la altura en metros cuadrados y se clasificé como peso insuficiente (< 20 kg/m?2), normal (20 a
24,9 kg/m?), sobrepeso (25 a 29,9 kg/m?) y obesidad (> 30 kg/m?). La diabetes se definié segtin lo declarado por el propio participante o una glucosa en ayunas > 126mg/dl o el empleo de cualquier medi-
cacién hipoglucemiante en la situacién inicial. La enfermedad renal crénica se definié como una filtracién glomerular estimada de < 60 ml/min/1,73 m2 o un cociente de albimina-creatinina en orina = 3mg/
mmol. Los participantes para los que no se disponia de los valores para definir la enfermedad renal crénica fueron asignados a la categoria de “incierto”. La hipertension se definié como una presién arterial de
>140/90 mm Hg o el empleo de cualquier medicacion reductora de la presién arterial en la situacién inicial. EL nimero de medicaciones concomitantes utilizadas se definié como el nimero de medicaciones
de prescripcidon concomitantes tomadas por los participantes en la situacion inicial (no se tuvieron en cuenta las estatinas).

CES-D = Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale; IMC = indice de masa corporal.
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estatinas era mas probable que fueran mujeres, que tuvie-
ran un nivel medio de estudio mas bajo y presentaran una
puntuacién mas alta de la escala Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale, que tomaran mas medicamentos
en la situacién inicial y que mostraran una prevalencia su-
perior de obesidad, enfermedad renal crénica, diabetes e
hipertensidn. Era, en cambio, menos probable que fueran
blancos, consumidores actuales de alcohol o que tuvieran
antecedentes familiares de demencia.

USO DE ESTATINAS Y DEMENCIA DE NUEVA APARI-
CION. Durante un total de 85.557 personas-afio de segui-
miento, se registraron 566 casos incidentes de demencia
(EA probable, n = 235; formas mixtas, n = 331). En compa-
racién con la ausencia de empleo de estatinas, el trata-
miento con estos farmacos no se asocié al riesgo de
demencia de cualquier causa (HR: 1,16; IC del 95%: 0,97
a1,40; p=0,11), EA probable (HR: 1,33; IC del 95%: 1,00
a1,77; p = 0,05) o formas mixtas de demencia (HR: 1,06;
IC del 95%: 0,82 a 1,35; p = 0,67) (tabla 2).

USO DE ESTATINAS Y DCL. Hubo un total de 380 casos
incidentes de DCL (DCL compatible con una EA, n = 84;
otros DCL, n = 296). En comparacion con la ausencia de
empleo de estatinas, el tratamiento con estos farmacos
no se asocio6 al riesgo de DCL (HR: 0,97; IC del 95%: 0,77
a 1,22; p = 0,81), DCL compatible con una EA (HR: 1,44;
IC del 95%: 0,90 a 2,29; p = 0,13) u otros DCL (HR: 0,86;
IC del 95%: 0,66 a 1,12; p = 0,26) (tabla 3).

JACC VOL. 77, NO. 25, 2021
29 DE JUNIO, 2021:3145-56

USO DE ESTATINAS Y CAMBIO DE LA FUNCION COG-
NITIVA A LO LARGO DEL TIEMPO. En la situacion ini-
cial, los participantes tratados con estatinas mostraron
unas puntuaciones significativamente inferiores de la
capacidad cognitiva global (medida con la 3MS), la me-
moria episédica (Hopkins Verbal Learning Test-Revised
para el recuerdo tardio) y la capacidad cognitiva combi-
nada, en comparacion con los no tratados con estatinas.
A lo largo del periodo de seguimiento, no hubo ninguna
diferencia estadisticamente significativa en el cambio
de la capacidad cognitiva combinada ni en ninguno de
los dominios cognitivos evaluados entre los 2 grupos
(p> 0,01 en todos los casos) (tabla 4).

CAMBIO DE LA FUNCION COGNITIVA Y DEMENCIA
CON EL USO DE ESTATINAS HIDROFILAS EN COMPA-
RACION CON LAS LIPOFILAS. No se observaron dife-
rencias significativas en ninguno de los resultados de
interés entre los participantes que tomaban estatinas
hidrdfilas y los que tomaban estatinas lipoéfilas (tablas 2,
3y4).

MODIFICADORES DEL EFECTO EN LAS ASOCIACIO-
NES DEL EMPLEO DE ESTATINAS CON LA FUNCION
COGNITIVA Y LA DEMENCIA. Observamos efectos de
interaccion entre la capacidad cognitiva inicial y el trata-
miento de estatinas para todos los resultados relativos a
la demencia (p para la interaccién < 0,05 en todos los
casos). Con objeto de visualizar el efecto modificador,

TABLA 2.

Riesgo de demencia de nueva aparicion y sus subclasificaciones entre los pacientes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas y entre los tratados

con estatinas hidrofilas y lipofilas

Demencia Demencia, probable enfermedad de Alzheimer Demencia, formas mixtas
Casos/total (tasa HR ajustada Valor Casos/total (tasa HR ajustada Valor Casos/total (tasa HR ajustada Valor
de incidencia*) (IC del 95%)t dep de incidencia*) (IC del 95%)t dep de incidencia*) (IC del 95%)t dep
Sin estatinas 382/12.948 (6,48) Referencia 011 156/12.948 (2,65) Referencia 0,05 226/12.948 (3,84) Referencia 0,67
Con estatinas 184/5898 (6,91) 1,16 (0,97-1,40) 79/5898 (2,97) 1,33 (1,00-1,77) 105/5898 (3,94) 1,06 (0,82-1,35)
Estatina lipdfila 132/4051 (7,14) Referencia 0,75 57/4051 (3,08) Referencia 0,75 75/4051 (4,06) Referencia 0,84

Estatina hidréfila 51/1842 (6,27) 0,95 (0,68-1,32) 22/1842 (2,71) 0,92 (0,56-1,53) 29/1842 (3,57) 0,95 (0,62-1,48)

* Tasa de eventos por 1000 personas-afio. t Se realizé un ajuste para todas las covariables iniciales enumeradas en la tabla 1, para las puntuaciones de 4 tests cognitivos especificos y para el tratamiento
asignado aleatoriamente (acido acetilsalicilico o placebo) en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly).
HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.

TABLA 3. Riesgo de DCL y sus subclasificaciones entre los pacientes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas y entre los tratados con estatinas hidrofilas y
lipofilas
DCL DCL compatible con enfermedad de Alzheimer Otros DCL
Casos/total (tasa HR ajustada Valor Casos/total (tasa HR ajustada Valor Casos/total (tasa HR ajustada Valor
de incidencia*) (IC del 95%)t dep de incidencia*) (IC del 95%)t dep de incidencia*) (IC del 95%)t dep

Sin estatinas 262/12.948 (4,48) Referencia 0,81 51/12.948 (0,87) Referencia 0,13 211/12.948 (3,60) Referencia 0,26
Con estatinas 118/5.898 (4,47) 0,97 (0,77-1,22) 33/5898 (1,24) 1,44 (0,90-2,29) 85/5898 (3,21) 0,86 (0,66-1,12)
Estatina lipdfila 82/4051 (4,47) Referencia 0,72 25/4051 (1,36) Referencia 0,38 57/4,051 (3,10) Referencia 0,40

Estatina hidréfila 36/1842 (4,47) 1,07 (0,72-1,61) 8/1842 (0,99) 0,69 (0,30-1,58) 28/1842 (3,47) 1,22 (0,77-1,94)

* Tasa de eventos por 1000 personas-afio.t Se realizd un ajuste para todas las covariables iniciales enumeradas en la tabla 1, para las puntuaciones de 4 tests cognitivos especificos y para el tratamiento asig-
nado aleatoriamente (acido acetilsalicilico o placebo) en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly).

DCL = deterioro cognitivo leve; otras abreviaturas como en la tabla 2.
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TABLA 4. Cambios de la capacidad cognitiva combinada y de dominios especificos a lo largo del tiempo entre los pacientes tratados con estatinas y los no tratados con
estatinas y entre los tratados con estatinas hidrofilas y lipofilas

Situacion inicial Cambio de la funcién cognitiva a lo largo del tiempo

p* EE Valor de pt pE EE Valor de pt
Tratados con estatinas frente a no tratados con estatinas
3MS (funcidn global) -0,303 0,067 < 0,001 0,006 0,021 0,79
SDMT (velocidad psicomotriz) 0,053 0,142 0,71 0,033 0,028 0,24
COWAT (lenguaje, funcidn ejecutiva) -0,050 0,069 047 0,020 0,017 0,22
HVLT-R recuerdo tardio (memoria episédica) -0,166 0,043 < 0,001 -0,005 0,010 0,62
Puntuacién z combinada -0,033 0,010 0,001 0,003 0,002 013
Estatinas hidrdfilas frente a estatinas lipdfilas
3MS (funcidn global) -0,095 0,118 0,42 -0,001 0,041 0,98
SDMT (velocidad psicomotriz) -0,159 0,248 0,52 -0,009 0,052 0,86
COWAT (lenguaje, funcidn ejecutiva) -0,222 0,119 0,06 -0,005 0,030 0,87
HVLT-R recuerdo tardio (memoria episddica) -0,063 0,073 0,39 0,030 0,019 0,12
Puntuacién z combinada -0,024 0,018 0,18 0,000 0,003 0,97

Los datos se ajustaron con el empleo de modelos mixtos lineales para investigar los cambios de las puntuaciones de la funcién cognitiva a lo largo del tiempo entre los participantes tratados con estatinas y los
no tratados con estos farmacos. El afio de evaluacién de la capacidad cognitiva (afio O indica situacién inicial) se traté como una variable continua indicativa del tiempo. Los modelos se elaboraron introduciendo
el uso de estatinas en la situacion inicial, el afio, la interaccion de estatinas x afio, las covariables iniciales (variables enumeradas en la tabla 1 mas el tratamiento asignado aleatoriamente en el estudio [dcido
acetilsalicilico o placebol), ordenada en el origen aleatoria y pendiente aleatoria respecto al tiempo.* El coeficiente (B) del efecto principal de las estatinas se interpretd como la diferencia de puntuaciones
cognitivas entre los participantes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas en la situacién inicial. t El criterio de significacion fue un valor de p < 0,01 basandose en la correccién de Bonferroni.  EL
coeficiente (B) de la interaccién de estatina x afio se interpret6 como la diferencia media en la tasa anual de cambio de las puntuaciones de la funcidn cognitiva entre los participantes tratados con estatinas

y los no tratados con estatinas.

3MS = Modified Mini-Mental State Examination; COWAT = Controlled Oral Word Association Test; EE = error estandar; HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test-Revised; SDMT = Symbol Digit Modalities Test.

calculamos los valores de HR para la demencia y sus sub-
clasificaciones para el uso de estatinas por separado, en
los subgrupos de participantes estratificados segun el
cuartil de su puntuacién z cognitiva combinada inicial.
Los datos indican que los valores de HR de cada criterio
de valoracién se reducian de manera escalonada en los
cuartiles crecientes sucesivos (ilustracién central).

Se observd también una modificacién del efecto simi-
lar segun la capacidad cognitiva combinada inicial para la
asociacion entre el empleo de estatinas y el cambio de
la memoria episédica (p para la interaccién = 0,02). Para
visualizar el efecto modificador, se elaboro la figura 1 que
ilustra la trayectoria ajustada a lo largo del tiempo de los
cambios de la capacidad cognitiva combinada y de cada
uno de los dominios cognitivos en los participantes trata-
dos y no tratados con estatinas, segin las puntuaciones
cognitivas combinadas iniciales dicotomizadas con el
empleo de la mediana. No se observaron otros efectos de
interaccion entre el empleo de estatinas y los factores se-
leccionados (tablas 1 a 3 del suplemento).

C-LDL, CAPACIDAD COGNITIVA Y DEMENCIA. Las
asociaciones entre el empleo de estatinas y los resulta-
dos evaluados no mostraron diferencias significativas
entre los diversos cuartiles del C-LDL inicial (tablas 4 a 6
del suplemento). En comparacién con el cuartil de C-LDL
mas bajo, los cuartiles superiores del C-LDL no se asocia-
ron a un riesgo superior ni inferior para ninguno de los
criterios de valoracion (tablas 7 y 8 del suplemento).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. Con el empleo de los mo-
delos de riesgos competidores de Fine y Gray o de los

modelos de regresion de Cox con ponderacidn inversa
de probabilidad del tratamiento para analizar los datos de
tiempo transcurrido hasta el evento, se obtuvieron resul-
tados coherentes con los de nuestros analisis principales
(tablas 9y 10 del suplemento). Hubo un 13,2% de parti-
cipantes no tratados con estatinas en la situacién inicial
(1708 de 12.948) que comenzaron un tratamiento con
estatinas durante el periodo de seguimiento. Con la ex-
clusién de estos participantes de la cohorte del estudio,
se obtuvieron unos resultados similares a los de nuestros
andlisis principales (tablas 11 a 13 del suplemento).

DISCUSION

En este estudio de observacién post hoc se incluyeron los
datos de 18.446 participantes en el estudio ASPREE
de edad = 65 afios que no tenian antecedentes previos de
eventos de ECV, demencia o discapacidad fisica impor-
tante, y que fueron objeto de un seguimiento durante una
mediana de 4,7 afos. En comparacion con la ausencia de
uso de estatinas, el empleo de estos farmacos en la situa-
cién inicial no se asoci6 con la demencia de nueva apari-
cion ni con el DCL y sus subclasificaciones; tampoco hubo
una asociacion entre el empleo de estatinas y los cambios
a lo largo del tiempo en la capacidad cognitiva combina-
da o de sus componentes, incluidas la capacidad cogniti-
va global, la memoria episédica, el lenguaje y la funciéon
ejecutiva, y la velocidad psicomotriz. Estos resultados no
mostraron diferencias en funcién de la lipofilia de las es-
tatinas empleadas. Sin embargo, las asociaciones del uso
de estatinas con los resultados de demencia y con el
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ILUSTRACION CENTRAL Uso de estatinas, demencia y sus subclasificaciones, segin la capacidad cognitiva combinada en
la situacion inicial

Demencia - Probable

TR - (AT D GEIVEE enfermedad de Alzheimer

K=} ° K=}
;:: 1 = i g 1 =
S 0,5 - ° S 0,5 - °
3 3
T T
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Demencia - Formas mixtas
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a Cc2 c c4

Cuartiles de puntuacion z Demencia Demencia-Probable EA Demencia-Formas mixtas
cognitiva combinada (rango) HR (IC del 95%)* HR (IC del 95%)* HR (IC del 95%)*
Cuartil 1(-2,68 a -0,48) 1,34 (1,07-1,68) 1,53 (1,07-2,18) 1,23 (0,92-1,64)
Cuartil 2 (-0,48 a 0,04) 0,92 (0,58-1,47) 1,50 (0,73-3,07) 0,67 (0,36-1,26)
Cuartil 3 (0,04 a 0,51) 0,78 (0,42-1,46) 0,90 (0,39-2,07) 0,67 (0,26-1,75)
Cuartil 4 (0,512 2,51) 0,53 (0,19-1,49) 0,49 (0,12-1,94) 0,50 (0,10-2,69)

p para la interaccion entre el empleo de estatinas y la funcion cognitiva combinada inicial (tratada como variable continua)

<0,001 0,01 0,007

Zhou, Z. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(25):3145-56.

En la tabla y las figuras se muestran las asociaciones del uso de estatinas en la situacion inicial con la demencia y sus subclasificaciones, con una estratificacion segun

los cuartiles de las puntuaciones z cognitivas combinadas iniciales. *Se realizé un ajuste para todas las covariables iniciales enumeradas en la tabla 1, para las puntuaciones de
4 tests cognitivos especificos y para el tratamiento asignado aleatoriamente (acido acetilsalicilico o placebo) en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly).
EA = enfermedad de Alzheimer; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.
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FIGURA 1.

Media de puntuacién de 3MS
estandarizada

Media de puntuacion
de COWAT estandarizada

Empleo de estatinas y cambios en la puntuacién cognitiva cc

1
o
(6]

-0,55

-0,6

-0,65

hinad

y dec

d

especificos

3MS (Funcién cognitiva global)

Inferior a la mediana Superior a la mediana

SDMT (Velocidad psicomotriz)

Inferior a la mediana Superior a la mediana

2 o6 -0,5
J ™M © ] 0,6'
S &R E R
_______ s 0,51 o N S N
------- S 7 85 -0.554. 85
- g5 EE = g8 0
£8 04 2 | as
g8 g2 g2
. oz ] - E -0,6 1% E 0,4-
5903 1 58
(1]
| p=-0,004 5 f = 0,003 =9 f = 0,005 =9 p = 0,001
———— = 024 ® _0,65+———— © 03+
0123456 01234586 0123456 0123456
Visita anual Visita anual Visita anual Visita anual

p para la interaccién = 0,20

COWAT (Lenguaje, funcion ejecutiva)

Inferior a la mediana Superior a la mediana

p para la interaccion = 0,55

Recuerdo tardio HVLT-R (Memoria)

Inferior a la mediana Superior a la mediana

- A
0.4 s 0,6 E m 0,55 E m 0,61
cm o B ©
O N v ]
g T N o N
© © c = c =
-0,451 ST © g -0.67 © 8 054
' 2 S & oe Y
52 ] 158
ik £ 8-0,65- €9
-0,54 'g < ax a2 0,4
] ) ; o - o - '
35 23 -07- g3
~ (1] (1]
p = 0,005 =g _|p=0005 “|ET p=-0006 | g ,|p=0006
-0,55+——r——— 03+———"—"—257% 054+ vv e 003
012345@6 0123456 012345686 0123 4 6
Visita anual Visita anual Visita anual Visita anual

p para la interaccion = 0,48

p para la interaccion = 0,02

Funcion cognitiva combinada (Puntuacion z)

Inferior a la mediana Superior a la mediana

N -0,52-

SF -

g 2 -0,544

238

SE

a 8 '0156-\

33

&8 -0,58-

To

2 ﬁ = -0,001
-0,6+—————

01234586
Visita anual

0,6
N
S 3
g E 015'
2 -E - -- Sin estatinas
as — Con estatinas
@ = 4-

[s-] I

=4
T = [N
2° B = 0,004

0,3+— T T

0123456
Visita anual

p para la interaccion = 0,33

Continua en la pdgina siguiente




10

Zhou et al.

Estatinas, demencia y deterioro cognitivo

cambio de la memoria fueron diferentes en los partici-
pantes con distintos niveles de capacidad cognitiva com-
binada en la situacién inicial, de tal manera que el riesgo
de los resultados evaluados con el uso de estatinas au-
mentaba a medida que disminuia el nivel inicial de capa-
cidad cognitiva. No se observé ninguna modificacion del
efecto en funcidn de la edad, el sexo, la diabetes, la hiper-
tension, el tabaquismo y la asignacién aleatorizada del
tratamiento con acido acetilsalicilico o placebo en el es-
tudio ASPREE.

Con la prescripcion creciente de estatinas a las perso-
nas de edad avanzada, se ha generado un interés crecien-
te por sus efectos a largo plazo en el riesgo de deterioro
cognitivo y de demencia. Todo efecto neurocognitivo de
las estatinas podria modificar el beneficio neto de estos
farmacos en las personas de edad avanzada, en especial
las que tienen una funcién cognitiva baja en la situacion
inicial. Los estudios previos en los que se han investigado
los resultados neurocognitivos asociados al empleo de
estatinas han producido resultados poco uniformes
(9,10,35-37). Las principales limitaciones de estos estu-
dios son su disefio transversal, la medicién puntual de la
capacidad cognitiva y la medicién de un solo dominio
cognitivo, la falta de validacidn de los resultados de tras-
tornos neurocognitivos principales y la corta duraciéon
del seguimiento, que fue insuficiente para captar los
eventos ocurridos a largo plazo. Ademas, en muchos de
los estudios se extraen conclusiones a partir de la pobla-
cion general, que no pueden extrapolarse a la poblacién
de edad avanzada, en la que el riesgo de una demencia de
nueva aparicion se dobla cada 10 afos a partir de la edad
de 65 afos (38). Es muy probable que los adultos mas
jovenes sean mucho menos vulnerables a los posibles
efectos neurotdxicos de medicamentos como las estati-
nas. Con el empleo de datos de capacidad cognitiva obte-
nidos de forma sistematica en diversos puntos temporales
en todos los participantes de una amplia cohorte contem-
poranea y bien caracterizada de participantes no hospi-
talizados, el presente estudio se suma a la investigacién
previa al sugerir que el empleo de estatinas en la situa-
cion inicial no se asoci6 a una posterior incidencia de de-
mencia ni de deterioro cognitivo a largo plazo en las
personas de edad avanzada. La fiabilidad de los resulta-
dos del estudio esta respaldada por las evaluaciones cog-
nitivas detalladas y repetidas a lo largo del tiempo, la
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validacién de los casos de demencia incidente por un co-
mité de criterios de valoracion y los resultados obtenidos
en los andlisis de sensibilidad que fueron coherentes con
los de los analisis principales del estudio.

Nuestros resultados principales respecto a los efectos
neurocognitivos globales asociados a las estatinas son
coherentes con los de multiples estudios previos (8-
10,17,39-42). En un metandlisis de 25 ensayos aleatori-
zados con un total de 46.836 pacientes de 20 a 86 afios de
edad no se registrd ningun efecto de las estatinas en nin-
guno de los dominios cognitivos evaluados (funcién glo-
bal, atencidn, funcién ejecutiva, memoria, velocidad de
procesamiento y memoria operativa) en participantes
que tenian inicialmente una funcidén cognitiva normal
(10). Un andlisis Cochrane en el que se agruparon los
datos de 2 ensayos aleatorizados (PROSPER [Prospective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk] y HPS [Heart
Protection Study]) con un total de 26.340 participantes se
indic6 que las estatinas no redujeron el riesgo de demen-
cia incidente en comparacién con el placebo (9). Un
reciente estudio de cohorte de personas ancianas no hos-
pitalizadas observo que el uso de estatinas no se asoci6
con cambios de la memoria, la capacidad cognitiva global
ni la estructura cerebral a lo largo de 6 afios (17).

En los andlisis complementarios, nuestros datos mos-
traron también asociaciones de riesgo similares entre las
estatinas y los resultados evaluados en el estudio en los
distintos subgrupos estratificados segtn el cuartil del
C-LDL inicial, y también efectos similares del C-LDL en
los distintos cuartiles de C-LDL inicial en los participan-
tes tratados con estatinas y en los no tratados con estos
farmacos. Estos datos fueron coherentes con los resulta-
dos del ensayo EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding
Antibody Influence on Cognitive Health in High Cardiovas-
cular Risk Subjects) (34). A lo largo de 19 meses, el cam-
bio de la funcién cognitiva en los distintos subgrupos
de participantes estratificados segtn el valor mas bajo de
C-LDL alcanzado fue similar en los grupos de interven-
cién con una estatina mas evolocumab o con una estatina
en monoterapia.

Teniendo en cuenta que los efectos neurocognitivos
de las estatinas pueden producirse a través de la lipofilia
de los farmacos y diferir en participantes con distintas
caracteristicas (12,14-17,43), hemos realizado varios
analisis secundarios. En la comparacidn de la incidencia

FIGURA 1.

Continuacion

La figura muestra la trayectoria ajustada de los cambios de las puntuaciones de la funcién cognitiva combinada y de cada dominio especifico en los participantes tratados con estatinas (linea continua roja) en
comparacion con los no tratados con estatinas (linea continua azul), con estratificacion segtin la mediana de la puntuacién z de la funcién cognitiva combinada en la situacion inicial. Para permitir la realizacion
de comparaciones directas de los diversos tests cognitivos, estandarizamos las puntuaciones brutas del test cognitivo para obtener las puntuaciones z. f es el coeficiente de la interaccion entre estatinas y afio,
e indica la diferencia media entre los participantes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas en el cambio de las puntuaciones de dominios cognitivos especificos, en los grupos de participantes
situados por debajo y por encima de la mediana, por separado. El valor de p para la interaccién corresponde al efecto de interaccion del empleo de estatinas en la situacion inicial y la puntuacién z de funcién
cognitiva combinada inicial (tratada como variable continua) en el cambio de un determinado dominio cognitivo. 3MS = Modified Mini-Mental State Examination; COWAT = Controlled Oral Word Association Test;
HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test-Revised; SDMT = Symbol Digit Modalities Test.
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de eventos observada en los participantes tratados con
estatinas hidrofilas frente a los tratados con estatinas li-
pofilas, observamos que la lipofilia de la estatina no des-
empefia ningln papel en la asociacién con ninguno de los
resultados cognitivos evaluados. Este resultado es cohe-
rente con los obtenidos en algunos otros estudios (7,12).
Dado que en este estudio no se registré la dosis de las
estatinas, es posible que este resultado deba ser validado
por una mayor investigacién en el futuro.

También observamos que la capacidad cognitiva de
los participantes en la situacién inicial modificaba la aso-
ciacion entre las estatinas y la demencia, en el sentido de
que esta asociacion pasaba de positiva a nula al pasar de
los cuartiles de funcién cognitiva mas bajos a los mas
altos. Los resultados de las subclasificaciones de la de-
mencia sugieren también que el aumento del riesgo
de demencia con el empleo de estatinas observado en los
participantes con una funcién cognitiva inicial mas baja
era atribuible principalmente al aumento del riesgo de la
EA. En consonancia con esta observacion, esta modifica-
cion del efecto se observd también para la asociacién
entre el empleo de estatinas y el cambio de la memoria
episodica que se ha considerado tradicionalmente una
manifestacion fundamental de la EA. Es posible que el au-
mento del riesgo de demencia observado con el empleo
de estatinas en el cuartil mas bajo de funcién cognitiva
reflejara una causalidad inversa o un sesgo de indicacién
por el que a los participantes con una menor capacidad
cognitiva se les habian prescrito estatinas con la esperan-
za de prevenir un deterioro del componente vascular de
la demencia. También es posible que los participantes
con una funcién cognitiva inferior pudieran haber ini-
ciado su tratamiento con estatinas demasiado tarde para
obtener alguna mejora funcional medible, y que, de
hecho, si la enfermedad estd ya presente, la estatina
pueda acentuarla atin mas. En cambio, en los subgrupos
de los cuartiles de capacidad cognitiva superiores, en los
que fue menos probable que la funcién cognitiva se viera
afectada, el efecto nulo observado de las estatinas podria
ser consecuencia de los efectos beneficiosos de estos far-
macos en los infartos cerebrovasculares y la enfermedad
microvascular, de tal manera que ello compensara o neu-
tralizara sus efectos neurotéxicos. Estos resultados su-
gieren que es posible que la conclusién general sobre los
efectos neurocognitivos relacionados con las estatinas en
poblaciones de edad avanzada no sea generalizable a de-
terminados grupos de pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Como todos los estudios
de observacion, este estudio puede tener un sesgo por
factores de confusién residuales, ademas del posible
sesgo de indicacién antes descrito. No obtuvimos datos
sobre la duracion del uso previo de las estatinas. En el
estudio ASPREE no se registroé la dosis de las estatinas, y
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ello hace que no puedan explorarse de forma completa
sus efectos. En los andlisis no se introdujo un ajuste res-
pecto a los genotipos de la apolipoproteina E, ya que en
una proporcion significativa (aproximadamente un 35%)
de los participantes no se dispuso de esta informacion.
Los andlisis de subgrupos pueden generar un poder esta-
distico tan solo modesto para detectar asociaciones, asi
como las posibles interacciones entre el uso de estatinas
y las variables de estratificacion. Dado que en todos los
participantes en el estudio ASPREE se estableci6 la
inexistencia de demencia en el momento de la inclusién
en el estudio, nuestros datos no permiten extraer conclu-
siones respecto a si las estatinas empeoran la funciéon
cognitiva o los sintomas de demencia en esos pacientes.
Por tltimo, dado que los participantes en el estudio AS-
PREE habian sido muy seleccionados, con pocas comor-
bilidades, intolerancias a medicamentos y con una menor
fragilidad y uso de menos farmacos concomitante, en
comparacion con las personas de edad avanzada de la po-
blacién general, es posible que los resultados de nuestro
estudio no sean generalizables a poblaciones ancianas
mas amplias y no seleccionadas.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, seran necesa-
rios futuros ensayos clinicos que aporten una evidencia
mas robusta. Actualmente se estan realizando dos ensa-
yos aleatorizados de las estatinas en prevencién primaria
en poblaciones de edad avanzada, que incluyen la de-
mencia como una de las variables de valoracién y tiene el
poder estadistico necesario para poder extraer conclu-
siones so6lidas respecto a todo posible efecto de estos far-
macos: el ensayo australiano STAREE (Statin Therapy for
Reducing Events in the Elderly) (44) y el ensayo estadou-
nidense PREVENTABLE (Pragmatic Evaluation of Events
and Benefits of Lipid-Lowering in Older Adults) (45).

CONCLUSIONES

Enlos adultos de edad = 65 afios, el uso de estatinas no se
asoci6 a la demencia de nueva aparicién, el DCL ni dete-
rioros en dominios de capacidad cognitiva especificos o
la combinacién de estos. Estos resultados no mostraron
diferencias en funcién de la lipofilia de las estatinas,
mientras que la funcién cognitiva inicial si evidencié un
efecto modificador de las asociaciones de las estatinas
con los resultados de demencia y con el cambio en la
memoria. Los resultados del estudio deben interpretarse
con precauciéon dado el cardcter observacional de la
investigacion realizada, y deberan ser confirmados me-
diante ensayos clinicos aleatorizados disefiados para ex-
plorar los efectos neurocognitivos de las estatinas en
poblaciones de edad avanzada.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los adultos de
edad > 65 afios, el tratamiento con estatinas no se
asocid a la demencia de nueva aparicién, el DCL ni
deterioros en la capacidad funcional y en dominios
de capacidad cognitiva especificos.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
ensayos aleatorizados para esclarecer los efectos
neuroldgicos del tratamiento con estatinas en las
poblaciones de edad avanzada.
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