
Cómo citar el artículo

Número completo

Más información del artículo

Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica Redalyc

Red de Revistas Científicas de América Latina y el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso
abierto

Revista Uruguaya de Cardiología
ISSN: 0797-0048
ISSN: 1688-0420
suc@adinet.com.uy
Sociedad Uruguaya de Cardiología
Uruguay

Miranda, Natalia
Manejo de la intolerancia a estatinas: un desafío cotidiano en la práctica clínica

Revista Uruguaya de Cardiología, vol. 34, núm. 3, 2019, Septiembre-, pp. 360-368
Sociedad Uruguaya de Cardiología

Uruguay

DOI: https://doi.org/10.29277/cardio.34.3.25

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=479761371025

http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=479761371025
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=4797&numero=61371
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=479761371025
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4797
http://www.redalyc.org
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=4797
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=479761371025


Manejo de la intolerancia a estatinasNatalia Miranda

Manejo de la intolerancia a estatinas:
un desafío cotidiano en la práctica clínica
Dra. Natalia Miranda

Resumen
La enfermedad cardiovascular ateromatosa continúa siendo la primera causa de morbimortalidad en el mundo a pesar
de los avances tanto en las estrategias de cardiología intervencionista, como en el abordaje integral de los factores de ries-
go cardiovascular. Las estatinas constituyen los fármacos de elección para el manejo del riesgo cardiovascular y la mayo-
ría de las dislipemias.
Existe evidencia robusta acerca de la reducción de eventos cardiovasculares mayores, cuyo beneficio es dosis dependien-
te. De esta forma un gran número de personas tienen indicación de estatinas, existiendo un porcentaje próximo a 20% de
pacientes que refieren no tolerarlas. Sin embargo, tan solo un 5% de los que reciben estatinas son realmente intoleran-
tes. Dado su probado beneficio, los clínicos deben asegurarse de que los efectos adversos que manifiesta el paciente estén
realmente asociados a estas drogas. De otro modo se estaría privando a algunos pacientes, en forma injustificada, de la
reducción de la morbimortalidad asociada al uso de estatinas.

Palabras clave: INHIBIDORES DE HIDROXIMETILGLUTARIL-COA REDUCTASA
INTOLERANCIA
EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS A ESTATINAS

Management of statin intolerance: a daily challenge in clinical practice
Summary
Atherosclerotic cardiovascular disease remains the leading cause of morbidity and mortality in the world despite advan-
ces in both interventional cardiology strategies and comprehensive approach to cardiovascular risk factors. Statins
constitute the drugs of choice for the management of cardiovascular risk and most dyslipidemias.
There is robust evidence about the reduction of major cardiovascular events, whose benefit is dose dependent. In this
way a large number of people have an indication of statins, but a percentage close to 20% report to be intolerant. Nevert-
heless only 5% of the patients treated with statins, are real intolerant. Clinicians should confirm that the adverse effects
are really associated with these drugs, to avoid losing the benefit before discontinuation.

Key words: HYDROXYMETHYLGLUTARYL-COA REDUCTASE INHIBITORS
INTOLERANCE
ADVERSE EFFECTS ASSOCIATED WITH STATINS

Manejo da intolerância à estatina: um desafio diário na prática clínica
Resumo
A doença cardiovascular ateromatosa ainda é a principal causa de morbidade e mortalidade do mundo, apesar dos avan-
ços nas estratégias de cardiologia intervencionista, tais como a abordagem abrangente de fatores de risco cardiovascular.
As estatinas são drogas de escolha para a gestão de risco cardiovascular e a maioria das dislipidemias.
Há evidências robustas sobre a redução de grandes eventos cardiovasculares maiores cujo benefício é dose-dependente.
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Desta forma, um grande número de pessoas tem indicação de estatinas, há uma porcentagem cerca de 20% dos pacientes,
referindo-se a não tolerá-las. No entanto, apenas 5% de pessoas tratadas são realmente intolerantes.
Dado o benefício comprovado das estatinas, os clínicos devem assegurar os efeitos adversos que o paciente se manifesta
são realmente associados com estas drogas. Caso contrário o benefício claro na redução da morbidade e mortalidade se
retira de maneira injustificada.

Palavras chave: INIBIDORES DE HIDROXIMETILGLUTARIL-COA REDUTASE
INTOLERÂNCIA
EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS ÀS ESTATINAS

Importancia del tema

El tratamiento con estatinas es una de las piezas
clave para el manejo del riesgo cardiovascular
(RCV) y la mayoría de las dislipemias. Además de
reducir el colesterol asociado a lipoproteínas de baja
densidad (C-LDL), presentan beneficios adicionales
como su efecto antioxidante y antiinflamatorio, lo-
grando estabilizar las placas de ateroma, reducien-
do su vulnerabilidad.

La intolerancia a las estatinas es señalada como
una limitante para el uso de estas drogas(1). Es cita-
da como la principal causa de discontinuación del
tratamiento (más del 60% de los casos) con el conse-
cuente aumento de la morbimortalidad cardiovas-
cular(2).

La discontinuación de las estatinas por cual-
quier razón, luego de un infarto de miocardio (IM),
se asocia a un incremento de la mortalidad cardio-
vascular de cuatro a siete veces, comparada con los
casos que mantienen el tratamiento(3).

En un estudio retrospectivo publicado en 2017,
que analiza a los usuarios de Medicare luego de un
IM, se demostró que, tras una media de siete años
de seguimiento, la población con intolerancia a es-
tatinas presentó una mayor incidencia acumulada
de IM recurrente y de enfermedad coronaria, al
compararla con el grupo de pacientes con alta adhe-
rencia al tratamiento. La diferencia fue estadística-
mente significativa, con tasas de incidencia de
30,1% vs 41,1% (p <0,001) para IM, y 43,8% vs
62,5% para enfermedad coronaria (p <0,001). No
existió diferencia estadísticamente significativa pa-
ra mortalidad por cualquier causa(4).

A pesar de la sólida evidencia científica sobre
los beneficios de las estatinas, la tasa de disconti-
nuación continúa siendo elevada, próxima a 50%
luego de un año del evento, aun en pacientes con
enfermedad cardiovascular (ECV) ateromatosa es-
tablecida(5).

Por esta razón, resulta clave realizar un diag-
nóstico adecuado de intolerancia a estatinas, esta-
bleciendo claros criterios de definición y tratamien-
to, incluyendo nuevos abordajes terapéuticos.

Revisión del tema

Dado que la gran mayoría de los pacientes cataloga-
dos como intolerantes a las estatinas toleran dosis
menores, o administradas en días alternos u otra es-
tatina, se prefiere el término efectos adversos (EAs)
en lugar de intolerancia a las estatinas(6).

Se destaca que del universo de pacientes con indi-
cación de estatinas, se sospecha intolerancia en 20%
a 30%. Sin embargo, luego de realizar una adecuada
historia clínica, con prueba de suspensión y reinicio
del fármaco, la intolerancia solo se confirma en 5% a
6% de los pacientes que las reciben (figura 1).

Analizar de forma objetiva que los síntomas refe-
ridos se encuentran asociados al uso de estatinas y
no son debidos a otras causas, evita privar del benefi-
cio de estas drogas sobre la morbimortalidad.

Definiciones

Intolerancia a estatinas: se define como la incapaci-
dad de tolerar estatinas, en su mayoría asociada a
síntomas musculares. Características requeridas
para su diagnóstico(7,8):

� Incapacidad de tolerar al menos dos estatinas:
una a la menor dosis posible, y otra en días alter-
nos. Si tolera alguno de estos esquemas terapéu-
ticos, luego se titulará progresivamente la dosis
de la estatina tolerada hasta alcanzar la dosis
máxima para cada caso individual.

� Relación temporal del inicio de los síntomas, con
el comienzo del tratamiento con estatinas.

� Reversibilidad de los síntomas una vez suspen-
dido el tratamiento.

� Reproducibilidad de los síntomas ante el reini-
cio de estatinas.

� Exclusión de otras causas como responsables de
los síntomas: hipotiroidismo, patología intercu-
rrente, interacciones medicamentosas, cambio
en el patrón habitual de actividad u otra enfer-
medad muscular subyacente.

Las guías de la National Lipid Association de
2014 la definen como la incapacidad de recibir al
menos dos estatinas, una de ellas a la menor dosis y
otra en días alternos, ya sea por síntomas o altera-
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ciones de laboratorio, que se relacionan temporal-
mente con el tratamiento y son reversibles con su
discontinuación(9).
Intolerancia completa a estatinas: el paciente no to-
lera ninguna estatina, aun en dosis de baja intensi-
dad o en días alternos.

Intolerancia incompleta a estatinas: el paciente to-
lera al menos una estatina a pesar de no ser la dosis
recomendada.

Dosis máximas toleradas de estatinas: hay un grupo
variado de pacientes que no toleran las dosis reco-
mendadas para la estatina que reciben, no logrando
alcanzar dosis moderadas o altas indicadas en pa-
cientes con alto o muy alto RCV y, como consecuen-
cia, tampoco las metas de C-LDL.

Resistencia a estatinas: este término hace referen-
cia a pacientes que reciben estatinas sin presentar
EAs y muestran gran dificultad en reducir los nive-
les de C-LDL. No se relaciona con la tolerancia a las
estatinas(10).

Efecto nocebo: ante la indicación de estatinas, co-
rresponde que el clínico señale con claridad los be-
neficios de esta intervención terapéutica (lo cual
mejora la adherencia), así como los posibles EAs. En
muchos casos, tratar de educar al paciente en estos
aspectos, sumado a mitos colectivos y propaganda
en internet en contra del uso de estos fármacos,
puede sembrar en el paciente la idea de que cual-
quier síntoma tras el inicio de estatinas pueda ser
adjudicado a la droga y promueva la interrupción
del tratamiento.

Esta expectativa negativa acerca de que el trata-
miento producirá EAs es llamada efecto nocebo(10).

Cómo evitar los efectos adversos asociados
a estatinas

Previo al inicio de estatinas, deberían realizarse ru-
tinariamente algunas preguntas dirigidas a evitar
la aparición de EAs (tabla 1) y reconocer factores
predisponentes (tabla 2).

Efectos adversos asociados a estatinas

Los más frecuentes son:

� Síntomas musculares: SAMS (Statin associated

muscle symptoms).
� Injuria hepática.
� Diabetes incidental.
� Trastornos cognitivos/memoria.

Síntomas musculares asociados al uso de
estatinas

Definir la probabilidad de que los síntomas-signos

correspondan a SAMS

Son los EAs más frecuentes. En muchos casos ocu-
rren en pacientes con dolores músculo-esqueléticos
de otra causa, aun en ausencia de estatinas.

Para establecer la probabilidad de que los sínto-
mas correspondan realmente a SAMS, se han crea-
do scores clínicos que permiten una aproximación
más objetiva al problema.
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Figura 1. Sospecha de intolerancia a estatinas versus intolerancia verificada. Modificado de Mancini y col(7).



Para obtener esta probabilidad se consideran:

� Distribución del dolor.

� Patrón temporal de la aparición de los síntomas
respecto al inicio de las estatinas.

� Patrón temporal de la mejoría clínica luego de la
discontinuación de las estatinas.

� Patrón temporal de reaparición de los síntomas
luego de su reinicio.

Considerando todos estos aspectos se establece
un puntaje final que cataloga a las mialgias como:
probable, posible o improbablemente asociadas a
estatinas (tabla 3).

Los SAMS comprometen típicamente grandes
grupos musculares de forma proximal y simétrica, co-
mienzan habitualmente durante las cuatro primeras
semanas del inicio de las estatinas, desaparecen a las
dos semanas de suspendido el tratamiento, y se reins-
talan antes de las cuatro semanas de su reinicio(1).

Ocurren más frecuentemente cuando se utilizan
estatinas a dosis de alta intensidad y de tipo lipofíli-
cas. Las estatinas hidrofílicas, como rosuvastatina y
pravastatina, parecen determinar menos intoleran-
cia, dada su menor penetración en el músculo(11).

Catalogar adecuadamente el tipo de SAMS

El espectro de SAMS es muy variado, con presentacio-
nes clínicas que van desde simple sensibilidad muscu-
lar o pesadez a mialgias severas con o sin elevación de
niveles plasmáticos de creatinkinasa (CK).

Las guías de la National Lipid Association(1), al
igual que las canadienses(7), sugieren una categori-

zación del SAMS de acuerdo al tipo de síntoma y va-
lores plasmáticos de CK y mioglobina (tabla 4).

La presentación más frecuente son las mialgias
con CK normal, sin embargo, se debe tener presente
el resto de las variedades clínicas.

Para establecer la relación cronológica entre el
inicio de los síntomas y del tratamiento se reco-
mienda contar con CK previa y repetir en la evolu-
ción si aparecen síntomas.
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Tabla 1. Principios para evitar la intolerancia a las
estatinas.

Preguntas a responder:

� ¿El paciente tiene indicación de estatinas?

� ¿Tiene condiciones que limiten o contraindiquen la
indicación de estatinas?

� ¿Ha sido correctamente informado acerca de los
beneficios de la indicación y de los posibles efectos
adversos evitando provocar el efecto nocebo?

� ¿Han sido incluidas en las indicaciones las metas
de peso, ejercicio físico y nutrición?

� ¿Se ha intentado de forma sistemática el
tratamiento, suspensión y reinicio, y a pesar de ello
las metas lipídicas no han sido alcanzadas?

� Si es necesario, ¿qué hipolipemiante en lugar de o
sumado a las estatinas puede utilizar para alcanzar
las metas?

Modificado de Mancini y col(7).

Tabla 2. Factores predisponentes para la aparición
de efectos adversos asociados a estatinas.

Endógenos

� Edad avanzada (mayor a 80 años)

� Sexo femenino

� Etnia asiática

� Bajo IMC

� Antecedentes de dolores musculares, tendinosos,
articulares

� Antecedentes de CK alta

� AF de miopatía

� AF de miopatía asociada a estatinas

� Enfermedad neuromuscular

� Enfermedad renal severa

� Insuficiencia hepática aguda/descompensada

� Hipotiroidismo no tratado

� Diabetes mellitus

� Polimorfismos genéticos (entre ellos: isoenzimas
específicas de citocromo P, variantes en gen
SLCO1B1, polimorfismo C34353T en ABCB1)

Exógenos

� Altas dosis de estatinas

� Alcoholismo

� Consumo de cocaína, anfetaminas

� Antipsicóticos

� Fibratos (particularmente gemfibrozil)

� Niacina

� Amiodarona

� Verapamil

� Warfarina

� Ciclosporina

� Macrólidos

� Antimicóticos azólicos

� Inhibidores de la proteasa

� Ejercicio extremo/inusual

Modificado de Mancini y col(7).
IMC: índice de masa corporal; CK: creatinkinasa; AF: antece-
dentes familiares.



Conducta terapéutica

Los SAMS pueden cursar con CK normal o eleva-
da. En los casos de CK normal o ante CK con eleva-
ción entre cinco y diez veces el valor límite normal
(VLN), se suspenden transitoriamente las estati-
nas, se realiza seguimiento con nueva CK a las 6-12
semanas, y si se normalizaron los valores, se reini-
cia la misma estatina a una menor dosis u otra es-
tatina en días alternos. Prevalece la importancia
de intentar reiniciar estatinas por sus beneficios
sobre el RCV. Si el paciente recibía rosuvastatina,
se plantea cambiar a atorvastatina y viceversa.
Otra opción es iniciar una de las drogas a menor
dosis, o prescribirla en días alternos. En la mayoría
de los casos esta estrategia permite una tolerancia
parcial. En cada caso se debe individualizar si es
suficiente para lograr el objetivo de C-LDL plan-
teado. De acuerdo a esto, puede ser necesario aso-
ciar otros hipolipemiantes.

Solo en los casos en los que se ha sospechado o
confirmado rabdomiolisis, con CK mayor a diez ve-
ces el VLN, se considera no reiniciar estatinas dado
que el balance riesgo/beneficio no es claro(7).En la fi-
gura 2 se presenta un algoritmo de acción frente a la
intolerancia a estatinas.

Asociación con ezetimibe

Es la primera opción dada su excelente tolerancia
y bajo costo, a lo cual se suma una reducción adi-
cional próxima a 20% del C-LDL. El dato más rele-
vante surge del estudio IMPROVE-IT(12). En este
trabajo se randomizaron más de 18.000 pacientes
mayores de 50 años con alto RCV, que habían pre-
sentado un síndrome coronario agudo en los diez
días previos. A una rama se le asignó simvastatina
40 mg/día más ezetimibe 10 mg/día, y a la otra
simvastatina 40 mg/día más placebo. Este estudio
fue el primero en demostrar que un hipolipemian-
te diferente de las estatinas lograba no solo redu-
cir C-LDL, sino también eventos cardiovascula-
res mayores. La reducción de IM y accidente cere-
brovascular (ACV) isquémico fue de 17%
(p=0,002) y 21% (p=0,008), respectivamente. La
mortalidad cardiovascular o por todas las causas
no se redujo.
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Tabla 3. Indice clínico para establecer la probabilidad
de síntomas musculares asociados a estatinas.
Modificado de Rosenson RS y col(1).

Distribución

Dolor de cadera bilateral simétrico
tipo calambre

3

Dolor simétrico de pantorrillas 2

Dolor simétrico proximal MMSS 2

Dolores no específicos, asimétricos,
intermitentes

1

Patrón temporal - aparición síntomas

Menor 4 semanas 3

4 - 12 semanas 2

Más de 12 semanas 1

Discontinuación

Mejoría menos 2 semanas 2

Mejoría 2-4 semanas 1

No mejoría o más allá de 4 semanas 0

Reinicio

Mismos síntomas antes 4 semanas 3

Mismos síntomas 4-12 semanas 1

Score clínico mialgia por estatinas

Probable 9-11

Posible 7-8

Improbable < 7

MMSS: miembros superiores.

Tabla 4. Espectro de efectos adversos musculares.
Modificado de Rosenson RS y col(1).

Mialgias Disconfort muscular inexplicado con
CK normal:

� Dolor muscular

� Rigidez muscular

� Sensibilidad muscular

� Calambres musculares

Miopatía Debilidad muscular asociada a
elevación de CK

Miositis Inflamación muscular:
habitualmente con sensibilidad
muscular, infiltrado de células
inflamatorias en el tejido muscular

Mionecrosis Incremento de CK:

� Leve: > 3 < 10 veces VLN

� Moderado: > 10 veces VLN

� Severo: � 50 veces VLN

Rabdomiolisis Mionecrosis con mioglobinuria
o IRA: � creatininemia > 0,5 mg/dl

CK: creatinkinasa; VLN: valor límite normal; IRA: insuficien-
cia renal aguda.



Asociación con niacina o resinas de intercambio iónico

No existe evidencia disponible que evalúe la segu-
ridad, eficacia o tolerancia de niacina en pacientes
con intolerancia a las estatinas. Cuando su dosis
máxima es tolerada, puede descender el C-LDL
hasta 20%.

Con resinas de intercambio iónico se observan
resultados similares cuando son toleradas.

Por esta causa, si bien se presentan en el algorit-
mo, su uso es excepcional.

Asociación con inhibidores de la PCSK9 (proprotein
convertase subtilisin kexin 9)

Cuando con las máximas dosis toleradas de estati-
nas, con o sin asociación a ezetimibe, no se alcanzan
los objetivos terapéuticos de C-LDL, esta nueva fa-
milia de drogas se convierte en una alternativa efi-
caz para lograr una reducción del C-LDL, así como
de eventos cardiovasculares.

Estos anticuerpos monoclonales se unen a la
proprotein convertase subtilisin kexin 9 (PCSK9),
permitiendo que el receptor de LDL (R-LDL) no sea
degradado en el lisosoma y pueda realizar un clea-

rance adecuado de las lipoproteínas ricas en ApoB.
Logran reducciones de hasta 70% de los niveles
plasmáticos de C-LDL. Es más, al obtener el C-LDL
por fórmula de Friedewald, se obtienen resultados
negativos de C-LDL que no se han asociado a efectos
adversos hasta la actualidad.

Hasta el momento dos grandes estudios avalan el
beneficio en eventos cardiovasculares: ODYSSEY con
alirocumab (Praluent)(13) y FOURIER con evolocu-
mab (Repatha)(14), como se profundizará en el ar-
tículo específico referido a estos fármacos.

A modo de resumen, en el estudio ODYSSEY el
evento primario, mortalidad cardiovascular, IM no
fatal, ACV isquémico no fatal u hospitalización por
angina inestable, se redujo 15% (p < 0,001) en la ra-
ma de alirocumab.

En el estudio FOURIER el objetivo primario
mostró también una reducción de 15% en la rama
evolocumab (p < 0,001).

Si bien se ha observado un incremento de SAMS
en pacientes con déficit de vitamina D o coenzima
Q10, no existe evidencia de que el suplemento de las
mismas logre prevenir estos EAs(15) .

Injuria hepática

La injuria hepática es señalada como causa fre-
cuente de interrupción del tratamiento con estati-
nas. Sin embargo, la presencia de un movimiento
de transaminasas hepáticas, alanina aminotrans-
ferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST),
es esperable y no es relevante desde el punto de vis-
ta clínico, en ausencia de hiperbilirrubinemia o

disfunción hepática. Ocurre de forma temporal re-
tornando a niveles basales en dos a cuatro sema-
nas(16) .

La persistencia de la elevación más de tres veces
del VLN se observa en menos del 1% de los pacien-
tes tratados y es dosis dependiente, ocurriendo en
menos de 0,5% cuando la dosis de estatinas es mode-
rada, y en 1% cuando se utilizan dosis de alta inten-
sidad.

La insuficiencia hepática presenta la misma in-
cidencia en personas con o sin tratamiento con esta-
tinas. La injuria hepática severa es idiosincrática y
poco frecuente; ocurre solo en 1/1.000.000 de perso-
nas, mientras que el uso de estatinas previene 33%
de eventos cardiovasculares mayores. A pesar de es-
ta evidencia, aún existe un 10% a 30% de pacientes
que no reciben estatinas por temor a la hepatotoxi-
cidad(15) .

Se recomienda realizar transaminasas hepáti-
cas previo al inicio del tratamiento y al momento del
primer seguimiento (cuatro a seis semanas). Luego,
solo si existe sospecha clínica de toxicidad.

Las estatinas son seguras en hepatopatías cró-
nicas compensadas como en la esteatosis hepática
no alcohólica, hepatitis crónica y cirrosis biliar pri-
maria. En el caso de la esteatosis hepática que cursa
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Figura 2. Algoritmo para el manejo de la intolerancia a las estatinas. Modi-
ficado de Mancini y col(7).
Otras estatinas (simvastatina 40 mg, lovastatina 80 mg, fluvastatina 80
mg) tal vez sean toleradas por el paciente, pero por su menor potencia y
eficacia en tratamiento intermitente no son habitualmente consideradas
para el manejo de la intolerancia a estatinas.
C-LDL: lipoproteínas de baja densidad; PCSK9: proteína convertasa de
subtilisina/kexina tipo 9; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigo-
ta; LP: lipoproteínas.



con transaminasas elevadas, el uso de estatinas es
seguro y están indicadas por el RCV. Aún es un pun-
to de controversia si las estatinas pueden mejorar la
esteatosis hepática.

En la figura 3 se esquematiza el modelo de ac-
tuación canadiense ante el aumento de transamina-
sas hepáticas bajo el uso de estatinas.

Diabetes incidental: aparición de nuevos casos
de diabetes

Existe asociación entre el uso de estatinas e incre-
mento de la incidencia de diabetes, estimado en 9% a
27%. El riesgo es mayor con dosis altas y parece ser un
efecto de clase de las estatinas. Es mínimo si el pacien-
te no presenta factores de riesgo para el desarrollo de
diabetes, y se incrementa significativamente cuando
dos o más de ellos están presentes(17,18).

En pacientes tratados con dosis de alta intensi-
dad, el riesgo de diabetes incidental aumentó solo
en los que presentaban previamente alteración en
la regulación de la glucosa.

El tratamiento con estatinas es una pieza clave
para el manejo del RCV alto o muy alto que presen-
tan las personas con diabetes. La evidencia dispo-
nible no permite aseverar que las estatinas dete-

rioran el control glucémico, y ningún estudio ran-
domizado ha investigado específicamente este
punto. Sin embargo, algunos estudios pequeños
han demostrado un leve incremento de la hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c) en diabéticos tratados
con estatinas de alta intensidad versus control(19).

El metaanálisis de Sattar(20) incluye más de
90.000 pacientes en 13 estudios clínicos. De ellos,
solo dos, JUPITER(17) y PROSPER(21), mostraron
asociación positiva con nuevos casos de diabetes. En
el estudio Cholesterol Treatment Trialists (CTT)(22)

se describe que es necesario tratar con estatinas a
255 pacientes durante cuatro años para que se pro-
duzca un caso de diabetes incidental. Durante este
mismo período se logran evitar 5,4 eventos cardio-
vasculares mayores(18).

Se concluye que el beneficio sobre el RCV excede
con creces el riesgo de desarrollo de diabetes inci-
dental, por lo que no debería condicionar la decisión
terapéutica.

Trastornos cognitivos/memoria

Varios estudios de casos y un estudio controlado y
randomizado sugieren una asociación entre el uso
de estatinas y deterioro cognitivo(23). En pacientes
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Figura 3. Orientación para la actuación clínica ante la elevación de transaminasas hepáticas. Modificado de Mancini y col(7).
*O antes si corresponde clínicamente. VLN: valor límite normal.



bajo tratamiento con estatinas puede existir dete-
rioro cognitivo leve o demencia de otra causa, que
son más frecuentes en mayores de 65 años. Se
plantea que 0,1% de los pacientes con estatinas
instalarán deterioro cognitivo. El beneficio de las
estatinas sobre el RCV, supera ampliamente este
riesgo. De todas formas, si existe una relación
temporal de los síntomas cognitivos con el inicio
de estatinas, se recomienda suspender transito-
riamente el tratamiento y realizar estudios que
permitan objetivar la cognición previo a reiniciar
estatinas. Se requiere evidencia más robusta para
establecer si la asociación entre estatinas y dete-
rioro cognitivo tiene carácter de causa efecto.

Conclusiones

Las estatinas son una de las drogas más amplia-
mente indicadas para el manejo de las dislipemias y
el RCV. Han demostrado ser las más eficaces en re-
ducir el C-LDL y los eventos cardiovasculares ma-
yores.

Si bien son habitualmente bien toleradas, en un
porcentaje próximo a 20% se plantea intolerancia.
Sin embargo, tan solo 5%-6% del total de pacientes
que las reciben son realmente intolerantes. Los EAs
más comunes se asocian a SAMS, injuria hepática,
diabetes incidental o deterioro cognitivo.

Es de rigor considerar el riesgo de EAs previo al
inicio del tratamiento. Cuando ocurren, los clínicos
deben determinar de forma objetiva si son adjudica-
bles al uso de estas drogas, previo a decidir su sus-
pensión.

En la mayoría de los casos el paciente logra to-
lerar dosis menores u otra estatina en días alter-
nos. De esta forma se evita privar del beneficio de
las estatinas a un porcentaje no menor de pacien-
tes. En todos los casos y de no existir contraindi-
caciones, el beneficio de las estatinas en la reduc-
ción del RCV supera ampliamente los riesgos.
Ante una intolerancia parcial o total se recomien-
da asociar otros hipolipemiantes (ezetimibe +/-
inhibidores de PCSK9), fármacos con los que no
solo se logra reducir el C-LDL, sino también el
RCV de forma eficaz de acuerdo a la nueva eviden-
cia.
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