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INTRODUCCION

Las estatinas constituyen una herramienta
fundamental en el abordaje no solo de los niveles
plasmaticos de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), sino también del riesgo
cardiovascular aterosclerdtico.

Existe unavasta evidencia en funcién dela seguridad
y la eficacia en prevencion de eventos vasculares.
Sin embargo, como cualquier otro farmaco, las
estatinas son capaces de producir efectos adversos
que pueden ocasionar la discontinuacion del
tratamiento o la intolerancia a las dosis indicadas.
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Es por ello que es de suma importancia reconocer
y dimensionar estos eventos, con el fin de evitar un
dafio mayor al beneficio buscado, como también
no caer en el sobrediagndstico de intolerancia ni
atribuir reacciones adversas que no tengan relacion
con el uso de estatinas.

El objetivo de este documento de posicion es el de
brindar al lector, en forma actualizada, concreta y
sobre la base de la mejor evidencia disponible, toda
la informacion necesaria para un correcto abordaje
y tratamiento del paciente en relacion con los
potenciales efectos adversos y la intolerancia a las
estatinas.
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Figura 1. Definicién de intolerancia a estatinas (adaptado de National Lipid Association [NLA]).

DEFINICION

La definicién de “intolerancia a estatinas” ha sido y
continua siendo un desafio, tanto por la dificultad
en comprobar los sintomas referidos por el paciente
como por las consecuencias que este diagnostico
conlleva en funcion del manejo ulterior.

Se han propuesto diferentes definiciones para este
cuadro, y al dia de hoy existen mas de 20 formas,
provenientes de distintos grupos, de definir a un
paciente con “intolerancia a estatinas” Se han
establecidos diferentes pasos (descartar causas
secundarias, mediciéon de enzimas musculares,
suspender la estatina y reiniciar con una diferente)
para poder llegar a un diagnéstico final de este
cuadro clinico.!

Desde el punto de vista practico, se han postulado
criterios diagndsticos, con puntajes para poder
comprobar y llegar a un diagnéstico mas preciso.?
La National Lipid Association ha presentado y
propuesto una definicion practica, concreta y de
facil aplicabilidad.

Recibido en junio 2023 — Aceptado en julio 2023
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Como primer paso establece la necesidad de
la presencia de uno o mas efectos adversos
relacionados con el uso de estatinas, que resuelven
al disminuir o suspender el fairmaco. En segundo
lugar, deben testearse al menos dos estatinas y al
menos una de estas con la dosis mas baja aprobada
para su utilizacion (Figura 1). Posteriormente,
se define como intolerancia total o completa a
estatinas cuando se encuentra una incapacidad
a tolerar cualquier estatina a cualquier dosis, e
intolerancia parcial o incompleta cuando la dosis
maxima tolerable no alcanza el objetivo terapéutico
buscado o establecido.” Esta ultima distincién
entre total/completa o parcial/incompleta conlleva
consecuencias, como se describe en el apartado
sobre el abordaje del paciente con intolerancia a
estatinas.

Resulta de vital importancia destacar el rol del
efecto “nocebo” en el complicado mundo de la
intolerancia a estatinas. Este se define como:
situacion en la que un paciente presenta los posibles
efectos secundarios o sintomas que produce
un medicamento o tratamiento solo porque el
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paciente cree que pueden ocurrir. Es fundamental,
al momento de la evaluacion de nuestro paciente,
lograr una diferenciacion entre la intolerancia real a
las estatinas y este efecto nocebo, con el fin de lograr
delinear el mejor abordaje de nuestros pacientes,
reduciendo el riesgo de eventos cardiovasculares de
vital importancia.

PREVALENCIA

La prevalencia real de pacientes con intolerancia
a estatinas ha sido un gran foco de debate en
los ultimos afios, y poder estimar la verdadera
prevalencia de esta entidad ha sido y es dificil. Una
de las dificultades mas importantes que se presenta
es la falta de un consenso internacional para definir
la intolerancia a estatinas. Como se menciond
en el apartado previo, la presencia de sintomas
musculares no es sinénimo de intolerancia a este
grupo farmacoldgico, y también es ampliamente
conocido el efecto nocebo y drucebo que presentan
las estatinas, que muchas veces son responsables de
la aparicion de sintomas musculares.

La prevalencia también varia sobre la base de la
fuente de datos que se considere para estimarla. En
los ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron
el uso de estatinas en distintos escenarios, esta
prevalencia es menor del 5%,' mientras que en
estudios observacionales o epidemioldgicos puede
rondar el 15% al 20%,’ e incluso se han reportado
cifras mas elevadas en otras publicaciones. Estas
diferencias se deben no solo al uso de distintas
definiciones, sino que también debe mencionarse la
subrepresentacion de poblaciones con mayor riesgo
de manifestar efectos no deseados y la exclusion
de los pacientes con antecedentes de efectos
secundarios por estatinas en los ensayos clinicos
aleatorizados. Recientemente, un metanalisis que
incluy6 4 143 517 pacientes que participaron en
176 estudios (112 aleatorizados y 64 de cohorte)
informd una prevalencia de intolerancia a estatinas
del 9.1% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
8.1 a 10).° El mismo estudio identific variables
que incrementan el riesgo de presentar intolerancia
a este grupo farmacolégico, como sexo femenino,
uso de estatinas de alta intensidad, edad > 65 afos,
hipotiroidismo y diabetes mellitus, entre otras.
En este metandlisis también se evalu6 si existian
diferencias en la prevalencia utilizando distintas

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 7 (2) 2023

definiciones de intolerancia a estatinas, como el
International Lipid Expert Panel, la National Lipid
Association 'y la European Atherosclerosis Society,
observandose una prevalencia similar con el uso de
cualquiera de las tres definiciones, del 7%, 6.7% y
5.9%, respectivamente.

FACTORES NO MODIFICABLES
ASOCIADOS CON INTOLERANCIA
A ESTATINAS

La etiologia global de este trastorno sigue siendo
poco conocida. La evidencia actual muestra que la
asociacion de las propiedades farmacolégicas de las
estatinas (lipofilicidad, vias de excrecion) con una
base genética subyacente podria aclararnos aun
mas la intolerancia a estos farmacos.

El sexo femenino es un factor de riesgo conocido
para la intolerancia a estatinas. Las mujeres son mas
propensas a tener intolerancia a estos farmacos, con
una razon de probabilidad de 1.92 (IC 95%: 1.15 a
3.19) y, a su vez, menor tasa de adhesion debido a
los efectos secundarios, en comparacion con los
hombres, con una razén de probabilidad ajustada
de 1.35 (IC 95%: 1.04 a 1.74)7

Tanto hombres como mujeres mayores de 80 afnos
tiene un alto riesgo de morbilidad y mortalidad
de causa cardiovascular e indicacién de recibir
tratamiento con estatinas, pero esta poblacidn es
particularmente vulnerable alos efectos secundarios
musculares ocasionados por estos fairmacos, lo que
podria deberse a un bajo indice de masa corporal,
niveles bajos de albumina o de filtrado renal
glomerular, presencia de polimedicacion, entre
otros factores.®

En relacion con la etnia, la ascendencia asidtica es
un factor de riesgo para la aparicion de sintomas
musculares asociados con las estatinas. Este grupo
étnico tiene un porcentaje cercano al 25% de
intolerancia; es por esto que en Japon las dosis
maximas aprobadas de todas las estatinas, excepto
pitavastatina, son mas bajas que las de otros paises.’

En cuanto a la farmacocinética de las estatinas, en
personas de origen asiatico oriental la exposicion
sistémica promedio es dos veces mads alta que
en las caucésicas. Esta diferencia en los niveles
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Tabla 1. Factores de riesgo modificables, asociados con la intolerancia a estatinas.

VARIABLE

Hipotiroidismo

Interacciones farmacoldgicas (ver Tabla 2)

Consumo de alcohol, cocaina o anfetaminas

Ejercicio de alta intensidad o de reciente comienzo

Deficiencia de vitamina D

Obesidad

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal

Consumo de grandes cantidades de jugo de pomelo

Efecto nocebo

Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas con estatinas.

FARMACO O GRUPOS FARMACOLOGICOS

Fibratos, particularmente gemfibrozil

Niacina

Amiodarona

Warfarina

Ticagrelor

Antagonistas de los canales de calcio: amlodipina, diltiazem, verapamilo

Antimicéticos azdlicos: fluconazol, itraconazol, voriconazol

Antibidticos macrélidos: azitromicina, eritromicina, claritromicina

Antipsicéticos: haloperidol, quetiapina, risperidona

Inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, everolimus, sirolimus

Inhibidores de la proteasa: ritonavir, saquinavir, etc.

Colchicina

plasmaticos fue menor, tanto para atorvastatina y
simvastatina que para rosuvastatina. Otro de los
factores asociados con la intolerancia es la presencia
de ciertos polimorfismos genéticos.

Variantes en algunos grupos genéticos que codifican
proteinas involucradas en el metabolismo de las
estatinas, transportadoresdemembranaenzimaticos
-como OATPIBI, ABCAI, MRP y CYP3A4- y
sintesis de coenzima Q10, y genes involucrados en
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el metabolismo energético muscular (PYGM, GAA,
CPT2), son algunos de los actores disparadores
de dichas manifestaciones. Los determinantes de
este efecto “farmacogenético” de mayor relevancia
fueron: el polimorfismo de nucleétido tnico (SNP,
por su sigla en inglés) c.421C y el gen ABCG2
(transportador de eflujo intestinal y hepatico). Por
dicha interaccion genético-racial surge el limite
en el empleo de dosis maxima para estatinas, con
una relacién 3:1 en asiaticos orientales frente a
caucasicos (28% a 35% frente al 11 %).'°



Tabla 3. Puntaje de miopatias de Rosenson.

Indice propuesto para la evaluacién de mialgias asociadas con estatinas

Sintomas clinicos

(sintomas musculares inexplicados nuevos o incremento de sintomas previos)

Distribucién regional

Flexores de cadera simétricos/Dolores en muslo 3
Dolores en pantorrillas simétricos 2
Dolores proximales en miembros superiores simétricos 2
Asimétrico, no especifico, intermitente 1
Patrén temporal
Inicio de los sintomas < 4 semanas 3
Inicio de los sintomas 4 a 12 semanas 2
Inicio de los sintomas > 12 semanas 1
Desafio de suspensién

Mejora al retirar medicacion en < 2 semanas 2
Mejora al retirar medicacion en 2-4 semanas 1
No mejora al retirar medicacién hasta después de 4 semanas 0
Desafio de reexposicion a medicacion

Los mismos sintomas vuelven a ocurrir después de la reexposicién en < 4 semanas 3
Los mismos sintomas vuelven a ocurrir después de la reexposicion entre las semanas 4y 12 1

Puntuacién del indice clinico de mialgia asociada con estatinas

Probable 9-11
Improbable <7

Adaptado de Rosenson et al.?

FACTORES MODIFICABLES E
INTOLERANCIA A ESTATINAS

Los factores de riesgo modificables son aquellos
cuya correccion puede mitigar los efectos adversos
de estos farmacos. Siempre debemos tenerlos
presentes al prescribir una estatina o ante la
presencia de sintomas sugestivos de intolerancia ya
que, en algunos casos, si los abordamos podemos
mejorar la tolerancia a estos farmacos.’

Los factores méas comdnmente asociados con
la intolerancia a estatinas son (Tabla 1): el
hipotiroidismo no tratado, el uso concomitante de
otros farmacos con potenciales interacciones con las
estatinas, el ejercicio de alta intensidad o de reciente
comienzo, la deficiencia grave de vitamina D,
la obesidad, la diabetes y la insuficiencia renal, asi
como el consumo de alcohol, cocaina o anfetaminas.
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Aunque no hay evidencia de una interaccién
directa entre las estatinas y el alcohol, la ingesta
de este ultimo puede afectar la funcion hepatica y
predisponer a la hepatotoxicidad. El consumo de
grandes cantidades de jugo de pomelo en individuos
que toman estatinas metabolizadas por la CYP P450
3A4 (lovastatina, simvastatina y atorvastatina)
puede asociarse con niveles sanguineos mds
elevados de estatinas, y predisponer a la aparicion
de efectos adversos.

Por ultimo, es razonable atribuir alguna proporcion
de los sintomas asociados con el uso de estatinas
al efecto nocebo (creencia de que la medicacion
causara un efecto adverso, que resulta en efectos
secundarios percibidos por el paciente); sin
embargo, esto no los hace clinicamente menos
relevantes.'!?
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Se han descrito multiples interacciones
farmacologicas con las estatinas. En la Tabla 2
se mencionan los fiarmacos mds comuinmente
asociados con estatinas en individuos con
enfermedad cardiovascular que podrian incidir en
la presencia de efectos adversos.

LAS ESTATINAS Y LOS SINTOMAS
MUSCULARES

Los sintomas musculares son la manifestacion clave
para clasificar a un paciente como intolerante a
las estatinas. Las mialgias y la debilidad muscular
son los sintomas mas comunmente referidos por
los pacientes. Las mialgias se definen como dolor
o ardor en uno o mas grupos musculares, y se
presentan en cerca del 7% de los usuarios. Tienen
algunas peculiaridades en su presentaciéon que
ayuda a distinguirlos de otras etiologias.

El dolor muscular es bilateral, localizado en el
tronco o en la regiéon lumbar o en los musculos
proximales de las extremidades, y sucede en las
primeras semanas o pocos meses después de iniciar
el tratamiento. Desaparece pocos dias después de
suspender el medicamento, reapareciendo en poco
tiempo si el paciente es expuesto nuevamente al
farmaco. Es improbable que la estatina sea la causa
de los sintomas si el dolor es unilateral, se localiza
por debajo de los codos o las rodillas o se presenta
después de tomar el medicamento por mas de un
afo. La debilidad es otro dato en contra, excepto si se
acompana de elevacion de las enzimas musculares.

El inicio del ejercicio puede precipitar la aparicion
de los sintomas musculares relacionados con las
estatinas, y su frecuencia es mayor enlos pacientes que
reciben dosis altas de este grupo de medicamentos."

Las caracteristicas especificas de las mialgias por
estatinas posibilitaron crear un sistema basado en
puntos que permite estimar la probabilidad de que
el sintoma sea causado por el medicamento. Si el
puntaje es igual o mayor de 9 puntos se considera
como probable miopatia por estatinas. Un puntaje
entre 7 y 8 es considerado como caso posible.
Finalmente, un puntaje menor de 7 se presume
como caso no relacionado con las estatinas (Tabla 3).
Es opinion del comité que la persistencia del dolor
después de la suspension del medicamento debe
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motivar la mediciéon de las enzimas musculares.
De persistir altas, debe sospecharse la presencia de
miopatia autoinmune asociada con estatinas.>"*

La causa mas comun de dolor muscular durante el
uso de estatinas es la desinformacién, fendmeno
conocido como efecto nocebo. Su frecuencia ha
sido medida en estudios en los que los pacientes
con sintomas musculares atribuidos a las estatinas
son expuestos de manera ciega a un placebo, al
medicamento o a un periodo libre de farmacos.
El estudio SAMSON incluyé a 60 participantes
los cuales, durante un seguimiento de doce meses,
fueron expuestos a una estatina, a un placebo o a
ningin medicamento. No se observé diferencia
en la frecuencia y magnitud de los sintomas entre
los tres periodos de tratamiento. Al término del
estudio, después de conocer sus resultados, la
mayoria de los participantes reiniciaron y toleraron
el tratamiento."

ESTATINAS Y HEPATOPATIA

Eldafio hepatico sehasefnialado como causafrecuente
de interrupcion del tratamiento con estatinas.
Sin embargo, la presencia de un movimiento de
transaminasas hepaticas, alanina aminotransferasa
(ALT o GPT) o aspartato aminotransferasa (AST o
GOT), es esperable y no es relevante desde el punto
de vista clinico en ausencia de hiperbilirrubinemia
o disfuncién hepatica. Ocurre de forma temporal y
retorna a niveles basales en dos a cuatro semanas.*
La persistencia de la elevacion mayor de tres
veces el limite superior normal es dependiente
de la dosis y se observa en menos del 1% de los
pacientes tratados. La insuficiencia hepatica
presenta la misma incidencia en personas con o sin
tratamiento con estatinas, y el dafio hepatico grave
es idiosincratico y poco frecuente (1/1 000 000),
mientras que el uso de estatinas previene un 33% de
eventos cardiovasculares graves.

A pesar de esta evidencia, atin existe un 10% a 30%
de pacientes que no reciben estatinas por temor
a la hepatotoxicidad.”” Se recomienda realizar
determinacion de transaminasas hepaticas antes
del inicio del tratamiento y al momento del primer
seguimiento (cuatro a seis semanas), y luego solo si
existe sospecha clinica de toxicidad. Las estatinas
son seguras en hepatopatias crénicas compensadas,



como en la esteatosis hepatica no alcohdlica, la
hepatitis crénica y la cirrosis biliar primaria. La
esteatosis hepatica, que cursa con elevacion de
enzimas hepaticas, se asocia con enfermedad
cardiovascular, fibrosis y cirrosis hepatica; gran
parte de este incremento del riesgo cardiovascular
en pacientes con higado graso se debe a la
dislipidemia, caracterizado por hipersecrecion de
apolipoproteina B (apoB), hipertrigliceridemia,
particulas de LDLc pequenasy densasy disminucion
de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc).

Desafortunadamente, existe un preconcepto de
que los pacientes con esteatohepatitis (NASH,
por su sigla en inglés) tienen mayor riesgo de
hepatotoxicidad cuando se prescriben estatinas, e
incluso se ha postulado que estos agentes podrian
aumentar la acumulacion de grasa hepatica en
pacientes con esteatosis.'® Esta percepcion ha tenido
serias repercusiones clinicas porque muchas veces
se les niega estatinas a los pacientes con esteatosis
hepatica. En un informe previo se encontrd que
solo el 9% de los individuos con esteatosis fueron
tratados con estatinas, a pesar de que la mayoria de
ellos presentaban dislipidemia."

Diferentes estudios avalan el uso de manera segura
delas estatinas en pacientes con NASH, porlo que no
se debe negar este tratamiento a estos, que ya tienen
un riesgo muy alto de enfermedad cardiovascular.
Deben evitarse y considerarse las interacciones
farmacologicas o las comorbilidades hepaticas
subyacentes, especialmente si surgen elevaciones
de bilirrubina o un cuadro colestasico. Del mismo
modo, es imprudente complicar el seguimiento y la
convalecencia de pacientes que presentan formas
agudas de hepatitis u otras enfermedades hepaticas
agudas mediante el uso de estatinas.® Finalmente,
las estatinas parecen proporcionar un beneficio
significativo en la prevencion de la progresion a
NASH y NASH-cirrosis, dado que permiten revertir
de manera eficaz la esteatohepatitis y la fibrosis
hepatica en pacientes con NASH.*!

ESTATINAS Y NUEVOS CASOS DE
DIABETES

El beneficio cardiovascular de las estatinas ha
sido ampliamente demostrado. Sin embargo, se ha
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informado un ligero aumento de nuevos casos de
diabetes con su uso. Un metanalisis (13 estudios, 91
140 participantes) reporto6 que el uso de estatinas se
asocidé con un aumento del 9% en el riesgo de nuevos
casos de diabetes (odds ratio: 1.09; IC 95%: 1.02 a
1.17).2 Segun estos datos, 255 pacientes deberian
tratarse con estatinas por 4 afnos para obtener un
caso adicional de diabetes.

Otro metanalisis (5 estudios, 32 752 participantes)
demostro que el riesgo es ligeramente mayor cuando
se utilizan estatinas de alta intensidad.”® Durante un
seguimiento de 4.9 afios hubo dos casos adicionales
de diabetes (cada 1000 afios-paciente) en el grupo
asignado a dosis intensivas. Esto se contrapone con
el marcado beneficio cardiovascular asociado con el
uso de estatinas de alta intensidad (6.5 casos menos
cada 1000 anos-paciente). El nimero necesario para
dafiar (casos de diabetes) por afio de tratamiento
con estatinas de alta intensidad fue de 498, en
comparacion con el uso de estatinas de moderada
intensidad (el nimero necesario a tratar para evitar
un evento cardiovascular fue 155).

Estudios previos demostraron que la pravastatina se
asocid con el riesgo mas bajo de presentar diabetes,
y la rosuvastatina, con el riesgo mas alto.** El
riesgo pareci6 ser intermedio con la atorvastatina.
Asimismo, evidencia reciente sugiere que la
pitavastatina se relacionaria con un menor riesgo de
diabetes, en comparacion con el uso de atorvastatina
o rosuvastatina (hazard ratio [HR]: 0.72, IC 95%:
0.59a0.87).»

Sin embargo, debemos ser cautos con estos
datos. La mayoria de la informacién proviene
de comparaciones indirectas. Asimismo, las
definiciones de “nuevos casos de diabetes” no
fueron iguales en los diferentes estudios. Por otro
lado, el tipo de poblacién incluida y el tiempo de
exposicion podrian estar directamente relacionados
con los nuevos casos de diabetes, y no tanto el tipo
de estatina utilizado. Este es el caso del estudio
JUPITER, el cual report6é un aumento del 27% en
el riesgo de nuevos casos de diabetes con el uso de
rosuvastatina, aunque dicho ensayo incluyé muchos
pacientes con obesidad y sindrome metabdlico,
situaciones clinicas vinculadas directamente con la
aparicion de diabetes.

37



Se han propuesto diferentes mecanismos para
explicar estos hallazgos.”

Las estatinas podrian afectar la expresion del
transportador de glucosa tipo 4 y los niveles de
leptina. La secrecion de insulina podria verse
afectada por la inhibicion de la sefalizacion del
calcio citosoélico o por la sobrecarga de colesterol en
las células beta. La mejora de la supervivencia o el
cambio en el estilo de vida asociado con el uso de
estatinas podria promover la aparicion de diabetes.
Sin embargo, el riesgo de presentar diabetes se
ha observado aun en los estudios con tasas de
supervivencia similares.

En conclusion, el uso de estatinas se asocia con un
riesgo ligeramente mayor de desarrollar nuevos
casos de diabetes. No obstante, el riesgo es muy bajo
en comparacion con el extraordinario beneficio
cardiovascular vinculado con el uso de estos
farmacos.

ESTATINAS Y EFECTOS
NEUROCOGNITIVOS

La demencia es un sindrome progresivo que
comprende un deterioro global de la funcién mental,
y se manifiesta como dificultades en la memoria, el
lenguaje y las actividades de la vida diaria, asi como
trastornos psicosociales y psiquiatricos. La causa
mas comun es la enfermedad de Alzheimer (EA),
seguida por la demencia vascular (DV). El colesterol
es conocido por su capacidad de depositarse en
el hipocampo y se describe como precursor de
la proteina amiloide que causa degeneracion de
las neuronas. Ademas, la hipercolesterolemia es
un factor de riesgo conocido para DV.*?® Hasta
hace unos afos, informes de casos y estudios
observacionales con encuestas autoaplicadas via web
vincularon el uso de estatinas con disminucion de
las funciones cognitivas, evidencia poco sustentada
metodologicamente.” En realidad, para el masivo
uso a nivel mundial de las estatinas, este efecto
adverso se ha visto paraddjicamente rebasado por
un importante cimulo de evidencia entre ensayos
clinicos, cohortes y estudios transversales.***

Las estatinas se han postulado como aliados para

disminuir el deterioro cognitivo en los pacientes
que las reciben. En el Cardiovascular Health
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Study las estatinas se asociaron con reduccion del
deterioro cognitivo en adultos mayores.*® Diversos
metanalisis concluyeron que estos farmacos
disminuyen no solo el deterioro cognitivo, sino
también la EA; sobre la base de esta evidencia,
en el ano 2012 la Food and Drug Administration
(FDA) retir6 la alerta de posible compromiso en
la funcion de la memoria. Por otra parte, el tipo
de estatina y su potencia en la reduccién del LDLc
se ha cuestionado como un diferenciador en los
resultados de ausencia de dafo cerebral, retraso de
la aparicion de deterioro cognitivo, demencia o EA.
Todo esto luego de un estudio realizado por Wu et
al., quien concluyd que la potencia en la reduccion
del LDLc era mas importante que el tipo de
estatina. En un metanalisis reciente de 46 estudios
observacionales se demostré una reduccion del 20%
del riesgo de demencia y del 32% de EA, tanto en
hombres como mujeres.”’ En este estudio, ademas,
el andlisis se realizo acorde con el tipo de estatina,
lipofilicas e hidrofilicas. Los resultados mostraron
que las hidrofilicas también reducen el riesgo de
deterioro cognitivo; la diferencia estuvo en que
las estatinas de alta potencia redujeron el riesgo
un 20%, mientras que las de menor potencia, un
16%.*" Los mecanismos por los cuales las estatinas
podrian tener este desenlace positivo aun no estan
bien dilucidados. Se postula un efecto directo en
el sistema nervioso central del metabolismo del
colesterol, la reduccion del estrés oxidativo y de la
inflamacion, y la mayor disponibilidad de o6xido
nitrico.

Como conclusion, podemos afirmar que el uso
de estatinas no se relaciona con una incidencia
aumentada de deterioro cognitivo, sino que, por el
contrario, se han visto beneficios en la prevencion
de la aparicion de este tipo de manifestaciones.

ESTATINAS Y RIESGO DE HEMORRAGIA
CEREBROVASCULAR

A finales de 1980, el estudio observacional Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) mostro
que niveles especificos de LDLc (< 160 mg/dl o
< 4.14 mmol/l) se asociaba con mayor riesgo
de hemorragia cerebrovascular (hemorragia
intracraneal [HIC]), iniciando el debate acerca de
cudl sera el umbral que deberiamos alcanzar al
disminuir los lipidos de los pacientes.*



En el afio 2008 se publico el estudio Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL), en el que se evaluaron mas de 4500
pacientes que presentaron un evento cerebrovascular
isquémico reciente;los participantes se aleatorizaron
en 2 grupos a recibir placebo o atorvastatina
80 mg/dia, seguidos por un periodo de 4.9 afos,
en el que se mostré que el grupo tratado con dosis
alta de estatinas incrementaba el riesgo de presentar
HIC (HR: 1.66; IC 95%: 1.08 a 2.55; p = 0.02).**

Sin embargo, en un andlisis multivariado post hoc
se demostré que los casos de HIC fueron mas
frecuentes en pacientes con antecedentes de
accidente cerebrovascular hemorragico (HR:
5.81, IC 95%: 2.91 a 11.60; p = 0.001) o con cifras
tensionales elevadas (presion arterial sistolica > 160
mm Hg o diastdlica > 100 mm Hg) (HR: 6.19, IC
95%:1.47 a26.11; p = 0.01) y en hombres (HR: 1.77,
IC95%: 1.11a2.81; p=0.02); ademas, se relacionaba
con la edad (incrementos en 10 afios, HR: 1.37, IC
95%: 1.12 a 1.69; p = 0.003), distinguiendo que
el riesgo de HIC no estaba relacionado con los
niveles de LDLc al ingreso, ni durante los afios de
seguimiento.*

En 2015 se presenta el metanalisis Cholesterol
Treatment Trialists (CTT), con 26 ensayos
aleatorizados de mas de 174 000 participantes, que
expuso que por cada 40 mg/dl o 1.0 mmol/l de
disminucion de LDLc se observa una reduccion del
riesgo de cualquier accidente cerebrovascular del
6% (IC95%: 11 a21; p =0.0001), y una disminucioén
de accidente cerebrovascular isquémico del 21%
(IC 95 %: 0.74 a 0.85; p < 0.0001), sin cambios
significativos en la aparicion de ictus hemorragico
(RR: 1.12, IC 95%: 0.93 a 1.35; p = 0.20).*

El estudio IMPROVE-IT evalu6 la eficacia y
seguridad de reducir de forma intensiva el LDLc
con simvastatina/ezetimibe, frente a monoterapia
con simvastatina, durante 6 afios de seguimiento.
En mas de 18 000 pacientes que presentaron
un sindrome coronario agudo se describié una
reduccion significativa de eventos cardiovasculares
graves en aquellos que alcanzaron niveles de
LDLc < 30 mg/dl [HR: 0.79; IC 95%: 0.69 a 0.91;
p = 0.001), en comparaciéon con 70 mg/dl, sin
mostrar diferencias en la tasa de HIC entre los
grupos de estudio (HR: 1.38, p = 0.11).%*
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Un metandlisis publicado en 2022 demostré que
las terapias hipolipemiantes que incluyen estatinas
disminuyen 12% el riesgo de todo tipo de ictus
(isquémico y hemorragico), en pacientes que
logran niveles de LDLc < 70 mg/dl o < 1.8 mmol/l;
asimismo, las estatinas reducen el riesgo de
accidentes cerebrovasculares isquémicos en un
25%, sin apreciarse cambios significativos entre los
niveles alcanzados de LDLc y el riesgo de accidentes
cerebrovasculares hemorragicos (HR: 0.99, IC 95%:
0.77a1.28;p = 1.0).

En conclusion, los datos disponibles hasta el
momento no muestran mayor riesgo de hemorragia
cerebral con el uso de estatinas en prevencion
primaria, con un riesgo no mayor de sufrir HIC
en prevencion secundaria en pacientes con
antecedente de accidentes cerebrovasculares. Sin
embargo, el beneficio en la reduccion del accidente
cerebrovascular global y otros eventos vasculares,
generalmente supera ese riesgo.

MANEJO DE LA INTOLERANCIA
A ESTATINAS

Cuando un paciente en tratamiento con estatinas
refiere sintomas musculares (SMAE), es necesario
determinar si los sintomas son causados por
estos farmacos, evaluando la relacion temporal
con la aparicion de los sintomas, los factores de
riesgo asociados y otras causas posibles de la
sintomatologia.

Ademas, es muy importante educar al paciente
acerca del beneficio del tratamiento con estatinas y
del aumento del riesgo cardiovascular cuando estas
se suspenden.*

Se han evaluado distintas estrategias nutricionales
para el abordaje de la intolerancia a estatinas,
incluyendo el uso de nutracéuticos como la fibra
viscosa, la levadura de arroz rojo y los esteroles/
estanoles vegetales, los cuales reducen los niveles
de LDLc entre un 12% y un 25%, con un perfil de
seguridad aceptable.” Sin embargo, faltan estudios
a largo plazo y de beneficio cardiovascular de los
nutracéuticos en pacientes con SMAE. El uso de
vitamina D y coenzima Q10 no deben recomendarse
porque no existe evidencia que su uso prevenga o
reduzca los sintomas musculares.*®*

39



Consejos generales:
e Explicar beneficio del tratamiento.

metabdlicas y endocrinas, etc.).

Aproximaciones basadas en el tratamiento con estatinas:

e Cambio a otra estatina.

e Ezetimibe.
e Resinas.
e Fibratos (fenofibrato, ciprofibrato, no bezafibrato).

o Acido bempedoico.

Coenzima Q10: no hay evidencia del beneficio.

e Evaluar indicacion de estatinas y no contraindicacion a su uso.
e Evaluar factores de riesgo de SMAE (edad, fragilidad, medicamentos, alcohol excesivo, ejercicio excesivo, enfermedades

e Discutir alternativas farmacolégicas para reducir el colesterol.
e Reforzar habitos de alimentacion. Posible uso de nutracéuticos (estanoles, etc.).

e Reducir la dosis de |a estatina y combinar con opciones no estatinas.
e Uso intermitente (dias alternos fijos o 1-2 dias en la semana).
e Discontinuar temporalmente y reintroducir después de 4 semanas la misma estatina y dosis. Evaluar sintomas.

Aproximaciones con tratamientos no estatinicos (monoterapia o combinada con dosis bajas de estatinas toleradas):

¢ Inhibidores de la PCSK9 (anticuerpos monoclonales, ARN de interferencia).

Vitamina D: no hay evidencia del beneficio en prevenir o disminuir SMAE.

Estrategias basadas en estatinas

Existen diferentes aproximaciones para manejar
los SMAE, como reducir la dosis o frecuencia
(dosis intermitente) de la estatina, discontinuar
y reintroducir la misma estatina posteriormente,
o cambiar de estatina.’®* Con la dosis de inicio
de las estatinas se consigue dos tercios del efecto
maximo reductor de LDLc, y cuando se combina
con ezetimibe la reduccién es mayor y la tasa de
discontinuacion es menor que con el uso de dosis
altas de la misma estatina. Si el nuevo esquema de
tratamiento es tolerado, la dosis puede titularse
lentamente. Por el contrario, si el paciente persiste
con molestias a pesar del uso de dosis bajas, se puede
usar el tratamiento intermitente en dias alternos
(idealmente dias fijos) o 1-2 dias por semana, lo
cual mejora la tolerancia, aunque la reducciéon del
LDLc sea inferior.

El cambio de una estatina por otra que tenga una
metabolizacion diferente o que sea menos lipofilica
es también una opcion para mejorar la tolerancia.
Se debe explicar al paciente que la reexposicion
a estatinas no tiene por qué causar los mismos
sintomas, sobre todo si se ha reducido la dosis o se
ha cambiado a otra estatina.’****!
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Estrategias farmacolégicas no estatinicas

Si las estatinas no son toleradas, pueden
recomendarse otros hipolipemiantes, ya sea
en monoterapia o en combinacién. La primera
opcidn es el ezetimibe, que es bien tolerado y ha
demostrado beneficio cardiovascular. El ezetimibe
reduce el LDLc en un 20% a 25% en monoterapia
o adicional cuando se combina con dosis bajas de
estatinas. En algunos pacientes, el uso de fenofibrato
o ciprofibrato puede reducir el LDLc un 10% a
un 15%; sin embargo, no se ha demostrado que
disminuyan el riesgo cardiovascular.”!

Los anticuerpos monoclonales evolocumab vy
alirocumab han sido aprobados para su uso
en pacientes con SMAE. Ambos farmacos han
demostrado beneficio cardiovascular y reducen
el LDLc entre un 50% y un 60% en pacientes con
intolerancia a estatinas, con un perfil de seguridad
y tolerancia aceptables. Por otra parte, el inclisiran,
una molécula pequena de ARN de interferencia para
PCSK9, podria contribuir a una mejor adhesion al
tratamiento hipolipemiante cronico en pacientes
intolerantes a estatinas, por sus propiedades
farmacolodgicas, que permiten su administracién
cada 6 meses, y su eficacia (50% de reduccion del



LDLc), aunque todavia no hay estudios sobre la
intolerancia a estatinas.*?

Por tltimo, el acido bempedoico, un profarmaco
que actua inhibiendo la ATP-citrato liasa (misma
via que las estatinas, pero un paso metabdlico
antes), cuya activacion se produce a nivel hepatico,
ha demostrado reducir significativamente los
niveles de LDLc y de proteina C-reactiva, con
menor incidencia de eventos adversos a nivel
muscular, tanto en monoterapia (180 mg/dia) como
combinado con ezetimibe.

El estudio CLEAR Outcomes evalud el impacto
del acido bempedoico en 13 970 pacientes con
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica o alto
riesgo cardiovascular e intolerancia a estatinas.

Los participantes fueron aleatorizados a recibir
180 mg/dia de dcido bempedico o placebo. Luego
de una media de 40.6 meses de seguimiento, el uso
de 4cido bempedoico se asocid con una
reduccion del criterio de valoraciéon primario
(MACE + revascularizacién coronaria) del 13%
(HR: 0.87, IC 95%: 0.79 a 0.96; p = 0.004) y de
los criterios de valoracién secundarios (MACE)
del 15% (HR: 0.76 a 0.96; p = 0.006), infarto fatal
o no fatal del 23% (HR: 0.77, IC 95%: 0.66 a 0.91;
p = 0.002), revascularizacion coronaria del 19%
(HR: 0.81, IC 95%: 0.72 a 0.92; p = 0.001), sin
impacto significativo en cuanto a la reduccién de la
mortalidad.”

Un subanilisis del estudio CLEAR Outcomes,
que incluyé 4206 pacientes sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular, puso en evidencia que la
reduccion de eventos cardiovasculares se mantienen
en este grupo de pacientes.* Finalmente, luego del
estudio CLEAR Outcomes, el acido bempedoico se
posiciona como una opcién valida y una alternativa
de primera linea para pacientes con intolerancia a
estatinas o efectos adversos relacionados con el uso
de estos farmacos.
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