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RESUMEN

Antecedentes: La alta incidencia de eventos cardiovasculares en la poblacién anciana ha demostrado la
eficacia de las estatinas en la reduccién de la mortalidad por eventos coronarios; sin embargo, se han
producido efectos adversos, tales como mialgia, miopatia, mionecrosis, sin mencionar las caidas como
consecuencia de dafio muscular con el uso de estatinas.
Objetivo: El objetivo de este estudio es realizar una revisién sistematica para evaluar la literatura sobre
la asociacién entre el uso de estatinas y el riesgo de caidas.
Métodos: Las bases de datos que se incluyeron (PubMed y SCOPUS) con articulos publicados entre enero
de 2000 y mayo de 2016. Los términos MESH utilizados para la bisqueda fueron «FALLS» AND «STATIN».
Los estudios seleccionados incluyeron cohortes de poblacién de la comunidad (> 50 afios) y fue analizado
siguiendo las recomendaciones metodoldgicas SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), ya que
no se encontré ningin estudio controlado aleatorizado.
Resultados: En el estudio de Ham et al. el uso de estatinas ha demostrado ser un factor protector para la
presencia de caidas. En el segundo estudio realizado por Scott et al. se encontré un aumento del riesgo de
caidas (p = 0,029) y un deterioro de la fuerza muscular y la calidad del mdsculo (valor de p = 0,033 y 0,046,
respectivamente). En el tercer estudio Haerer et al. se encontré un mayor riesgo de caidas (p =0,63).
Conclusiones: La evidencia disponible no permite determinar la asociacién entre el uso de estatinas y el
riesgo de caidas, aunque si se encontré asociacion con el compromiso de algunos determinantes de la
funcién muscular.

© 2017 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Statin and risk of falls in the elderly: A sytematic review of the literature

ABSTRACT

Background: With the high incidence of cardiovascular events in the elderly population the effectiveness
of statins in reducing mortality from coronary events has been demonstrated. However, there have been
adverse effects, such as myalgia, myopathy, myonecrosis, not to mention the falls as a result of muscle
damage with statin use.

Objective: The purpose of this study is to conduct a systematic review to assess the literature on the
association between statin use and the risk of falls.

Methods: The databases that were included PUBMED AND SCOPUS, with articles published from January
2000 to May 2016. The MESH terms used for the search were “FALLS” AND “STATIN”. Selected stu-
dies included cohort populations from the community (>50 years old), and analysed using the Scottish
Intercollegiate (SIGN) methodology guidelines, as no randomised controlled study was found.
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Results: In the study by Ham et al., statin use was shown to be a protective factor for presence of falls. In
the second study by Scott et al., there was an increased risk of falls (P=.029) and an impairment in muscle
strength and quality muscle (P=.033 and P=.046, respectively). In the third study Haerer et al., found an

increased risk of falls (P=.63).

Conclusions: The association between use of statins and risk of falls could not be determined with the
available evidence, although an association with the involvement of some determinants of muscular

function was found.

© 2017 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Desde la publicacién en 1994 del primer estudio en el que
se demostraba la efectividad de las estatinas en la reduccién de
morbimortalidad cardiovascular’, el crecimiento de la evidencia
que soporta el uso de las estatinas en diferentes poblaciones y
escenarios ha crecido de forma exponencial®. Dado el alto riesgo
cardiovascular y la elevada prevalencia de factores de riesgo en la
poblacién anciana, laformulacién de estatinas es una conducta ruti-
naria en este grupo etario>, situacién que provee un efecto protector
desde el punto de vista cardiovascular; sin embargo, los efectos
adversos podrian limitar el uso de esta terapia en esta poblacién
especifica.

Los efectos adversos del uso de estatinas a nivel muscular estan
claramente establecidos. En el afio 2014 se realiz6 un consenso por
parte de la Asociacién Nacional de Lipidos (National Lipid Associa-
tion),donde se trat6 de unificar conceptos sobre los efectos adversos
musculares asociados a las estatinas®. En este documento se defi-
nen los 3 tipos mas comunes de afectacién muscular: las mialgias
(caracterizadas por dolor), la miopatia (definida como la debili-
dad que puede o no estar asociada a elevacién de creatinquinasa)
y la mionecrosis (que puede llegar incluso a la rabdomiélisis). Se
postula un modo de acercarse al diagnéstico con una puntuacién
constituida por variables clinicas. Sin embargo, ni en la clasifica-
cién ni en la puntuacién propuesta se mencionan las caidas como
efecto del dafio muscular secundario al uso de estatinas. Asi mismo,
los estamentos de la Sociedad Europea de Ateroesclerosis (Euro-
pean Atherosclerosis Society) en el 2015 se enfocan en el diagndstico
y manejo de sintomas musculares asociados a las estatinas, sin
hacer referencia a las caidas como una potencial consecuencia
de la debilidad y compromiso muscular debidos al uso de estos
medicamentos®.

Teniendo en cuenta que la fuerza muscular para una persona
mayor de 65 afios es uno de los determinantes mas importantes de
salud, cualquier variable que afecte negativamente este parametro
resultard en desenlaces desfavorables. Son varios los trabajos que
relacionan fuerza muscular con mortalidad, caidas y dependencia
funcional®-8.

Con el objetivo de encontrar la asociacién entre el uso de estati-
nasy el riesgo de caidas se propuso realizar una revisién sistematica
de la literatura.

Materiales y métodos
Tipo de estudio y poblacién

Se realiz6 una revisién sistemdtica de la literatura, utili-
zando los términos Mesh «falls AND statin», en PUBMED vy
SCOPUS, desde enero de 2000 hasta mayo de 2016. Dentro de
la estrategia de bisqueda también se utilizaron los términos
«hydroxymethylglutaryl-coareductase inhibitors» AND «accidental
falls». Se restringi6 inicialmente el idioma de biisqueda a espafiol
e inglés. Como criterios de inclusién se aceptaron todos los tipos

de estudio, con poblacién adulta mayor de 50 afios provenientes
de la comunidad. Se excluyeron estudios realizados en pacientes
hospitalizados o institucionalizados.

De manera independiente los autores realizaron la blisqueda y
seleccion de articulos por titulo y resumen. En los articulos selec-
cionados se procedio a realizar la evaluacién de la calidad de los
textos completos por al menos 3 evaluadores utilizando la meto-
dologia SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network). Dado que
no se encontré la cantidad y calidad de los articulos deseada, se
decidi6 realizar nuevamente la bisqueda sin limites por fecha e
idioma, asi como se procedi6 a realizar la bisqueda de literatura
gris y solicitud de referencias a expertos tematicos.

La evaluacién, el andlisis y la extraccién de los datos para cada
uno de los articulos incluyé las siguientes variables: tipo de estu-
dio, tipo de poblacién, rangos de edad de la poblacién, tiempo de
seguimiento, variables utilizadas para determinar el estado mus-
cular, criterios utilizados para medir el riesgo de caidas, posibles
variables confusoras o modificadoras tenidas en cuenta.

Resultados

Se encontraron un total de 195 articulos, 21 referencias dupli-
cadas con un total de 174 articulos para lectura inicial de titulo y
resumen. De estos articulos se seleccionaron 4 para evaluacién de
texto completo por los autores, incluyendo solo 3 para en andli-
sis final (tabla 1). El estudio excluido?, si bien hacia referencia a
sindromes geriatricos en pacientes con cardiopatia isquémica y su
relacién con prescripciéon de medicamentos, no evaluaba de manera
particular la presencia de caidas y su relacién con el uso de estati-
nas (tabla 2). Enla figura 1 se muestra el proceso se seleccién de los
articulos incluidos para el analisis.

Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de los 3 estudios
incluidos en la revisiéon. No se encontré ningin estudio aleatori-
zado. Los 3 articulos incluidos fueron estudios de cohortes. El total
de individuos fue de 4.193 (Ham et al.’® 2.919, Haerer et al."! 500,
Scott et al.'? 774). El rango de edad de los individuos fue entre 50 y
90 afios. Dos de los estudios realizaron un periodo de seguimiento
de un afio!!"12, el tercero realizé un seguimiento de 3 afios'°.

Variables para determinar el estado muscular

En el estudio de Scott et al.'? se realizé6 medicién de la fuerza
muscular en el cuadriceps, lacomposicién muscular utilizando den-
sitometria (se midi6 la masa muscular, la masa grasay el contenido
mineral 6seo),lamasa grasa apendicularyla calidad muscular (defi-
nida como la relacién entre fuerza muscular y la suma de masa
magra de ambos miembros inferiores). En el estudio de Haerer
etal.!! se realiz6 medicién del balance postural (medido mediante
posturograma y expresado en mm?), fuerza muscular en el cuadri-
ceps y medidas de ejecucién como el time up and go y la velocidad



Tabla 1

Caracteristicas de los estudios incluidos

Relacién entre estatinas

y riesgo de caidas

Determinacion del
riesgo de caida

Variables del estado

Tiempo de
muscular

Tipo de estudio

Comorbilidad de la

poblacién

Provenientes

dela

Poblacién

seguimiento

comunidad

Las estatinas fueron un factor

No. Solo se reporta
presencia de caidas

Fuerza de prension
(kg), prueba de

Dos a 3 afios

2.919 pacientes

Ham et al.’?

protector para la presencia de
caidas (HR 0,81 (IC 95%

(2014)

velocidad de la marcha,
prueba de tandem,
prueba de

HTA Cohortes

Edad > 65 afios

0,71-0,94), pero no se evalué el

riesgo de caidas

Prospectivo

Diabetes mellitus

Historia de

49% mujeres

desde

una silla (puntuacién

incorporacién

antecedentes

cardiovasculares

de 4 para las

maxima

pruebas)

Solo se encontré diferencia

significativa (p

Se realiz6 mediante

el Physiological
Profile Assessment

Estudio con

2,6 afios

Si

774 pacientes

Scott et al.'?

0,029) en el

densitometria, masa

(2009)
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magra apendicular (% analisis que comparé a los

Cohortes

Diabetes mellitus

Historia de

Edad: entre 50

y 79 afios

usuarios de estatinas vs. los no
usuarios de manera basal

(PPA)

ALM), fuerza muscular
en cuadriceps (kg),
calidad muscular
(LMQkg/kg)

prospectivo

antecedentes

cardiovasculares

48% mujeres

Historia de tabaquismo

No se encontré relacién entre
el uso de estatinas y el

Se realiz6 mediante

el PPA

Balance postural (mm),
velocidad de marcha
(m/s), time up and go

(segundos)

Un afio

Si

500 pacientes

Haerer et al.!!

Artritis

(2011)

aumento del riesgo de caidas

Cohortes

enfermedad

Edad: Entre 70-

90 afios

prospectivo

cardiovascular

Diabetes mellitus tipo 2

54% mujeres

de la marcha. En el estudio de Ham et al.'? se realizé la medicién
de distintas variables, tanto fisicas como cognitivas (MMSE y escala
de depresién geriatrica). Las medidas de ejecucién fisica evaluadas
en este estudio fueron velocidad de la marcha, fuerza de prensién,
prueba de tindem y el tiempo de incorporacién desde una silla.

Evaluacion del riesgo de caidas

Los 3 estudios evaluaron la presencia de caidas, tanto en la valo-
racién basal como en el seguimiento, mediante un diario de caidas
realizado por los individuos incluidos dentro de los estudios. En
cuanto a la determinacién del riesgo de caidas los trabajos de Scott
etal.'? y Haerer et al."! utilizaron el Physiological Profile Assessment
para determinar de manera objetiva el riesgo a caer'>. Esta prueba
incluye 5 variables que son: evaluacién del contraste visual, tiempo
de reaccioén, propiocepcion, fuerza del cuadriceps y balance pos-
tural. Cataloga al paciente en riesgo bajo, moderado o alto. En el
articulo de Ham et al.’? no se utilizaron pruebas especificas para
determinar el riesgo de caidas en los pacientes.

Relacion del uso de estatinas y el riesgo de caidas

En el estudio de Ham et al.'® el objetivo era determinar el
riesgo de caidas que presentaban varios grupos de medicamentos,
dentro de los cuales se incluyeron las estatinas. En este trabajo los
antiarritmicos, los bloqueadores beta no selectivos, los analgésicos,
las benzodiacepinas y los antidepresivos fueron los medicamentos
que aumentaron el riesgo de caidas. El uso de estatinas mostro ser
un factor protector para la presencia de caidas.

En el trabajo de Scott et al.'? se realizaron varios analisis. El pri-
mero fue la comparacién entre los usuarios vs. los no usuarios de
estatinas en la valoracién basal, en el que se encontré un riesgo
aumentado de presentar caidas, con una diferencia media entre los
2 grupos de 0,14 (IC 95%: 0,01 a 0,27, p=0,029). El segundo ana-
lisis evalué los pacientes que reportaron el uso de estatinas en la
valoracién basal y en el seguimiento vs. el resto de la poblacién del
estudio. En este grupo de andlisis se encontré que el uso de estati-
nas empeora la fuerza muscular y la calidad del msculo, con una
diferencia media de -5,02 (IC 95%: -9,67 a -0,4) y -0,3 (IC 95%:
-0,59 a -0,01) respectivamente (valor de p=0,033 y 0,046 respec-
tivamente). El tercer andlisis evalu6 a los usuarios de estatinas en
la valoracién basal y en el seguimiento vs. los que solo registraron
uso en la valoracion basal, es decir en los que se suspendi6 el uso de
estatinas. En este grupo los que continuaron con el uso de estatinas
mostraron una disminucién en fuerza y calidad muscular. En los 2
altimos analisis no se encontré aumento del riesgo de caidas con el
uso de estatinas.

En el articulo de Haerer et al.!! el uso de estatinas se relacion6
con un menor rango de balance maximo medido en metros cuadra-
dos (p=0,017), pero no se encontré un aumento significativo en el
riesgo de caidas, disminucién en la fuerza del cuadriceps, enlente-
cimiento en la velocidad de la marcha o diferencia en el porcentaje
de caidas reportadas.

Discusion

En la basqueda que se realiz6 en la literatura disponible para
definir si las estatinas aumentan el riesgo de caidas en los ancianos
provenientes de la comunidad, se encontré que dentro del periodo
de tiempo definido en la revisién no se han adelantado estudios
aleatorizados ni prospectivos en los cuales el objetivo inicial fuese
determinar el efecto de las estatinas sobre el riesgo de caidas. En
nuestra revision final solo se incluyeron 3 estudios de cohortes que
cumplieron con los criterios previamente establecidos.

Los datos con los cuales se llevaron a cabo los estudios inclui-
dos en la revisién fueron obtenidos de bases de datos desarrolladas
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Tabla 2
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Caracteristicas de los estudios excluidos

Poblacién

Provenientes de la
comunidad

Comorbilidad de la poblacion

Intervencién

Desenlaces

Gnjidic et al.’
(2015)

1.694 pacientes de Si
sexo masculino

Edad > 70 afios

HTA

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular
Disfuncién tiroidea

Osteoporosis

Enfermedad de Paget, Enfermedad
de Parkinson

Investigar el uso de
medicamentos para
enfermedad isquémica
cardiaca en adultos mayores
de sexo masculino con o sin
sindromes geriatricos
asociados (fragilidad, caidas,

Mortalidad e
institucionalizacion

Si se compara el estar sin
medicacién o con la terapia
médica 6ptima entre los
hombres con enfermedad

Epilepsia incontinencia urinaria, isquémica cardiaca se asocid
EPOC compromiso cognitivo) y la con menor mortalidad

Asma adherencia farmacolégica (HR=0,40 [IC del 95%:
Enfermedades hepadticas como impacta en desenlaces 0,21-0,95]) y riesgo de

ERC adversos institucionalizacién (HR=0,31;
Insuficiencia renal IC del 95%: 0,09-0,81)

Cancer

Artritis

para otros estudios. Los 3 estudios difieren en las variables utili-
zadas para determinar el estado muscular. Solo 2 de los 3 estudios
evaluaron la fuerza muscular en el cuadriceps' "2, 2 velocidad de la
marcha'®!! y un estudio determiné el estado muscular mediante
DXA de miembros inferiores, con lo cual se pudo obtener el dato
de masa magra apendicular y calidad muscular'?. Solo en 2 de
los trabajos'!!2 el riesgo de caidas fue evaluado mediante la uti-
lizacién de un instrumento validado para tal fin, el Physiological
Profile Assessment, que es una escala que establece 5 variables fisi-
cas y determina el riesgo que tiene la persona de presentar caidas.
El tercer estudio!? evalué la presencia de caidas en el periodo de
seguimiento, y defini6 el grado de asociacién entre el uso de varios
grupos de medicamentos y el riesgo de caidas. En este andlisis

Articulos encontrados en la
base de datos PUBMED
N =94

las estatinas mostraron ser un factor protector en relacién con la
presencia de caidas.

Los efectos de las estatinas en el misculo son reversibles, por
lo que dado el caso en que el uso de estatinas se asociara con un
riesgo aumentado de presentar caidas su suspensién llevaria a una
reduccién del mismo. Sin embargo, dentro de los estudios solo se
encontré uno'2 en el cual se analizé el efecto de la suspensién
de estatinas sobre los parametros musculares medidos, aunque el
grupo sobre el cual se realiz6 este analisis era muy pequefio.

Dentro de nuestra revisién se encontré que los estudios anali-
zados fueron heterogéneos entre si. Si bien las poblaciones de los
estudios eran equiparables, las variables utilizadas para hablar de
estado muscular y riesgo de caidas no fueron las mismas en los

Articulos encontrados en la
base de datos SCOPUS
N =101

N =195

»| Total de articulos encontrados

r'y

Articulos excluidos por estar
duplicados

i N=21

N=174

Articulos inluidos

Articulos excluidos luego de

> lectura titulo y resumen
N =170

N=4

Articulos para lectura completa

Articulos excluidos por no

v

v

cumplir criterios de inclusion
N=1

final
N=3

Articulos incluidos en la revision

Figura 1. Descripcion de los articulos incluidos.
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3 estudios. Al considerar las caidas como una condicién multicausal,
evaluar un solo factor sin realizar un adecuado control de los otros
llevara a errores en su evaluacién. Es por esto que en los estudios
evaluados las estatinas alteran la funcién muscular, sin embargo, su
efecto sobre el riesgo de caidas no es relevante. De la misma manera
ninguno de los estudios determiné qué pasaba con los individuos
que no tomaban estatinas y que iniciaron tratamiento con estos
medicamentos.

Este es el primer trabajo que se hace buscando en la litera-
tura disponible la relacién entre el uso de estatinas y el riesgo de
caidas. Con la informacién disponible no es posible concluir la aso-
ciacioén entre el consumo de estatinas y el riesgo de caidas. Los datos
obtenidos muestran que las estatinas pueden comprometer algu-
nas medidas de funcionalidad muscular, las cuales representan un
espectro subclinico de la afectacién de las estatinas a nivel muscu-
lar, que usualmente pasa desapercibido y podria tener potenciales
consecuencias adversas en poblaciones de alto riesgo.

Somos conscientes de las limitaciones del estudio. La primera y
mas grande es la baja cantidad de estudios disponibles en la lite-
ratura actual que hablen del efecto de las estatinas en el riesgo
de caidas. Adicionalmente, los estudios analizados mostraban gran
heterogeneidad entre ellos, lo que hace que analizar los datos
en conjunto no permita determinar conclusiones definitivas. Por
Gltimo, la calidad de la evidencia disponible no permite un resul-
tado conclusivo dentro de la revision.

Futuros estudios enfocados especificamente a la evaluacién y
cuantificacién de la relacién entre el uso de estatinas, la funcién
muscular y las caidas deberdn ser adelantados para encontrar la
respuesta definitiva a esta pregunta.

Conclusiones

Con los datos disponibles en la literatura actual no podemos
determinar la asociacion entre el uso de estatinas y el riesgo de
caidas. Sin embargo, es evidente el compromiso que estos medica-
mentos originan en variables musculares funcionales no medidas
de manera rutinaria ni tenidas en cuenta cuando se habla de com-
promiso muscular por estatinas. Estas afecciones pueden constituir
un espectro subclinico del dafio muscular asociado al uso de esta-
tinas. Futuros estudios deberan llevarse a cabo para determinar un
grado de asociacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses con relacion
al presente articulo.
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