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RESUMEN

Introduccién

En numerosos ensayos clinicos se demostré que las estatinas reducen los eventos cardiovas-
culares, tanto en prevencion primaria como secundaria. Sin embargo, existe una variaciéon
individual considerable en la respuesta esperada para cada dosis y tipo de estatina, por lo que
detectar al paciente hiporrespondedor a las estatinas permitiria considerar un tratamiento
hipolipemiante adicional.

Objetivos
Evaluar la respuesta a las estatinas en pacientes en prevencion cardiovascular y analizar las
caracteristicas de los sujetos hiporrespondedores.

Material y métodos

Se incluyeron en forma consecutiva pacientes ambulatorios con indicacién de estatinas. El
médico tratante definia la estatina y la dosis utilizada. Se analizaron los valores basales y
postratamiento (6-24 semanas) del perfil lipidico. Se analiz6 la distribucién de la reduccion del
C-LDL para cada tipo y dosis de estatina y se defini6 “baja respuesta” segin dos estrategias:
si el porcentaje de reduccion se encontraba por debajo de la mediana o por debajo del percentil
25. Se realizaron anélisis univariados y multivariados.

Resultados

Se incluyeron 446 pacientes (52% mujeres, 25% diabéticos, 80% prevencién primaria, edad
58 + 11 anos). La reduccion del C-LDL promedio fue del 27%, 38% y 43% para simvastatina
10 mg, 20 mg y 40 mg, respectivamente, del 36% y 43% para atorvastatina 10 mg y 20 mg,
respectivamente, y del 44% y 49% para rosuvastatina 10 mg y 20 mg, respectivamente. De-
finiendo hiporrespuesta por ambas estrategias (mediana y percentil 25), el sexo masculino
(OR 2,54 y 2,31), la diabetes (OR 2,0 y 3,85), la edad (cada 5 anos, OR 0,87 y 0,83) y el nivel
basal de C-LDL (cada 10 mg/dl, OR 0,78 y 0,77) se asociaron independientemente con una
chance mayor de ser hiporrespondedor.

Conclusiones

La reduccién del C-LDL por las diferentes estatinas fue similar a lo previamente publicado.
Los hombres, los diabéticos, los sujetos més jovenes o con niveles basales mas bajos de C-LDL
tuvieron mayor probabilidad de mostrar baja respuesta a las estatinas.
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INTRODUCCION

En los dltimos 20 anos, multiples ensayos clinicos
demostraron que las estatinas reducen los eventos car-
diovasculares, tanto en prevencion primaria (1) como
secundaria. (2, 3) El beneficio en términos aditivos
generado por el descenso en los niveles del colesterol
transportado por las lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) es mayor cuanto mayor es el riesgo absoluto
del paciente y se relaciona mas con el grado de descenso
del C-LDL que con el valor absoluto inicial. La terapia
con estatinas reduce aproximadamente un quinto la
incidencia de eventos coronarios mayores, de revascu-
larizacién coronaria y de accidente cerebrovascular por
cada 1 mmol/L (= 39 mg/dl) de descenso de C-LDL. (4)

El porcentaje de reduccién del C-LDL promedio en
respuesta a las estatinas varia segun el farmaco y la
dosis utilizada. (5-7) Sin embargo, asumiendo que la
adherencia al tratamiento y a los cambios en el estilo de
vida son adecuados, existe una considerable variacién
individual en la respuesta esperada para cada dosis y
tipo de estatinas, afectada por cuestiones genéticas
(polimorfismos genéticos) (8, 9) y ambientales (caracte-
risticas de la dieta, interacciones farmacolégicas, nivel
de respuesta inmune, flora intestinal, etc.). (10-14)

Desconocemos en nuestro medio si la reducciéon
del C-LDL con las diferentes estatinas y dosis coincide
con lo publicado en otras regiones del mundo. Por otro
lado, detectar al paciente hiporrespondedor a las esta-
tinas, preferentemente con variables clinicas de facil
acceso en el consultorio, podria permitir considerar un
tratamiento hipolipemiante adicional. Por ejemplo, y
aunque no existe evidencia concluyente, se conoce que
los hiporrespondedores a las estatinas son hiperabsor-
bedores de colesterol a nivel intestinal, de modo que
podrian beneficiarse con el agregado de ezetimibe u
otro farmaco con accién a este nivel. (15-17)

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriormen-
te expuestas, los objetivos de nuestro trabajo fueron: 1)
evaluar la respuesta a las estatinas en una poblacién de
pacientes en prevencion cardiovascular y compararla con
los promedios histéricos previamente publicados; 2) eva-
luar las caracteristicas de los sujetos hiporrespondedores
a las diferentes estatinas (y diferentes dosis) utilizadas
mas frecuentemente en nuestro pais.

MATERIAL Y METODOS

Diserio del estudio: prospectivo, observacional, de tipo na-
turalistico.

Poblaciéon: entre enero y junio de 2013 se incluyeron en
forma consecutiva pacientes mayores de 21 anos con indica-
cion de estatinas segtin el Consenso de Prevencién Cardiovas-
cular de la Sociedad Argentina de Cardiologia 2012, (18) que
tuvieran determinaciones del perfil lipidico pretratamiento
y postratamiento. Los pacientes provenian de consultorios
externos de cardiologia de cinco centros de salud de la Ciudad
de Buenos Aires y el Gran Buenos Aires. Se excluyeron los
pacientes con las siguientes caracteristicas: 1) enfermedades
inflamatorias crénicas, 2) que hubieran tenido en los 3 meses
previos una internacién por causa médica o quirirgica, 3)

antecedentes de enfermedad tiroidea (con o sin tratamiento),
4) insuficiencia renal crénica grave (depuracion de creatinina
< 30), 5) contraindicacion documentada para recibir estatinas
y 6) que tomaran ezetimibe u otros hipolipemiantes.

Tratamientos: fue decisién del médico tratante qué tipo
de estatina y dosis utilizar, como también todas las conductas
médicas concomitantes. La recomendacién formal por parte
de los médicos fue que las estatinas se tomaran por la noche.
La informacion fue recolectada en una base de datos anénima
cumpliendo con la ley de proteccién de datos personales. Se
analizaron las siguientes estatinas y dosis: simvastatina 10,
20 y 40 mg/dia; atorvastatina 10 y 20 mg/dia; rosuvastatina
10 y 20 mg/dia. No se registraron pacientes medicados con
pravastatina o fluvastatina, y no se analizaron las dosis de
rosuvastatina 40 mg y atorvastatina 40 mg porque solo se
observo en dos pacientes.

Determinaciones del perfil lipidico: se consideraron como
valores basales de lipidos los prevenientes de los anélisis pre-
tratamiento (esto es, aquellos que por rutina le solicitaron al
paciente y que motivaron la indicacién de estatinas) y como
valores finales a cualquier determinacién realizada entre las
6 y las 24 semanas posteriores al inicio del tratamiento. Los
pacientes incluidos (se constato la adherencia por interroga-
torio) realizaron el segundo analisis intratratamiento, siendo
la dltima toma la noche previa a la extraccién de sangre.

Definicién de hiporrespondedor: se analiz6 la distribucién
de lareduccién del C-LDL para cada estatina y para cada do-
sis. Dado que no hay una definicién universalmente aceptada
de “hiporrespondedor”, se defini6 “baja respuesta” mediante
dos estrategias: 1) si el porcentaje de reduccion del C-LDL
se encontraba por debajo de la mediana para cada estatina
y dosis y 2) si el porcentaje de reduccién se encontraba por
debajo del percentil 25 de cada dosis y tipo de droga.

Anélisis estadistico

Se analizaron las diferencias entre los valores basales y
postratamiento de las mediciones lipidicas, expresandolo
en porcentaje de reduccién. Se compararon en un analisis
univariado las diferentes variables incluidas en el estudio
entre la poblacién hiporrespondedora (definida por ambas
estrategias) y la que no fue asi clasificada. Para identificar
caracteristicas asociadas de modo independiente con la baja
respuesta a las estatinas se realizé6 un modelo de regresién
logistica multiple incluyendo todas aquellas variables que en
el analisis univariado tuvieron un valor de p < 0,05.

Los datos continuos entre dos grupos se analizaron con
la prueba de la ¢ si la distribucién de las variables era normal
o con la de Wilcoxon-Mann-Whitney si no lo era. El anélisis
de los datos categoricos se realizé con la prueba de chi cua-
drado. Las variables continuas se expresaron como media +
desviacién estandar, mientras que las variables categéricas
se expresaron como porcentajes. Se definié como estadistica-
mente significativo un valor de p < 0,05.

El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones en
investigaciéon médica sugeridas por la Declaracién de Helsin-
ki, las Guias de Buenas Practicas Clinicas y las normativas
éticas vigentes.

RESULTADOS

Se incluyeron 446 pacientes (234 mujeres y 212 hom-
bres) con una edad media de 58 * 11 anos. El 80% de
la poblacién se encontraba en prevencién primariay la
prevalencia de diabetes fue del 25%. Las caracteristicas
de la poblaciéon se detallan en la Tabla 1.

La reduccion de colesterol total y del C-LDL prome-
dio fue del 25% y 27% para simvastatina 10 mg, del 28%
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Edad, afios 58 + 11
Tension arterial sistélica, mm Hg 129 + 14
Tension arterial diastélica, mm Hg 80+ 10
Colesterol total, mg/dl 262 + 49
C-LDL, mg/d| 182 + 45
C-HDL, mg/dl 51+ 20
Triglicéridos, mg/dl 151 £ 92
Colesterol no HDL, mg/d| 211 +£49
Glucemia, mg/L 101 +£19
Creatinina, mg/dl 0,91 + 0,20
HbA1c, %* 6,95+ 1,12
Tiempo de diabetes, anos* 8,4+6,9
Tiempo hasta el segundo andlisis, semanas 12+5
[ndice de masa corporal, kg/m? 28,32 £ 4,74
Hombres, n (%) 201 (45)
Fumadores, n (%) 89 (20)
Hipertensos, n (%) 214 (48)
Diabéticos, n (%) 112 (25)
Tratamiento
Betabloqueantes, n (%) 134 (30)
Bloqueantes calcicos, n (%) 54 (12)
Diuréticos, n (%) 58 (13)
IECA/ARA I, n (%) 174 (39)
Aspirina, n (%) 161 (36)
Hipoglucemiantes, n (%) 103 (23)
Insulina, n (%) 36 (8)
Antecedentes familiares de enfermedad
coronaria**, n (%) 89 (20)
Prevencién primaria, n (%) 357 (80)

* Solo en la poblacion diabética (25%).

** Familiares de primer grado, hombres < 55 afos o mujeres < 65 afos.
C-HDL: Colesterol transportado por las lipoproteinas de alta densidad. C-
LDL: Colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad. HbA1c:
Hemoglobina glicosilada A1c. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina. ARA II: Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

y 38% para simvastatina 20 mg, del 33% y 43% para
simvastatina 40 mg, del 28% y 36% para atorvastatina
10 mg, del 34% y 43% para atorvastatina 20 mg, del
34% y 44% para rosuvastatina 10 mg y del 42% y 49%
para rosuvastatina 20 mg. La comparacién entre los
datos histéricos previamente publicados y la reduccién
del C-LDL encontrada en nuestro trabajo se muestra
en la Tabla 2.

La reduccién promedio del nivel de triglicéridos fue
del 6%, 12% y 18% para simvastatina 10, 20 y 40 mg,
del 14% y 24% para atorvastatina 10 y 20 mgy del 16%
y 26% para rosuvastatina 10 y 20 mg, respectivamente.
El aumento promedio del colesterol transportado por

las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) no superé
el 3% con ninguna estatina o dosis utilizada.

Al analizar las caracteristicas de los hiporrespon-
dedores tomando como referencia la mediana de re-
ducciéon del C-LDL, estos tuvieron menor edad (57 +
12 vs. 60 = 10 anos; p < 0,001), mayor indice de masa
corporal (29,03 + 5,05 vs. 27,64 = 4,33; p < 0,005),
menor concentracion de colesterol total (247 + 49 vs.
277 = 45;p < 0,001), menor nivel de C-LDL (167 + 44
vs. 197 = 41; p < 0,001) y mayor prevalencia de sexo
masculino (58% vs. 32%; p < 0,001), de tabaquismo
(24% vs. 16%; p = 0,01), de diabetes (37% vs. 13%; p <
0,001), de antecedentes familiares de enfermedad coro-
naria (26% vs. 15%; p < 0,05) y de sujetos en prevencion
secundaria (27% vs. 12%; p < 0,001) en comparacién
con los sujetos sin baja respuesta. Cuando el anélisis
se efectud definiendo hiporrespuesta por la segunda
estrategia (segtn el percentil 25), los hallazgos fueron
similares, sumado a que los hiporrespondedores mos-
traron una prevalencia mayor de hipertension arterial
(65% vs. 42%; p < 0,05). Los resultados del analisis
univariado, comparando a los hiporrespondedores con
los sujetos que mostraron normorrespuesta mediante
las dos estrategias (segin la mediana y el percentil 25),
se muestran en las Tablas 3 y 4.

Los diabéticos hiporrespondedores tuvieron en
promedio més anos de diabetes en comparacién con los
diabéticos no hiporrespondedores, tanto en el analisis
segun la mediana (9,5 vs. 5,2 afnos; p < 0,005) como en
el analisis segin el percentil 25 (9,4 vs. 6,8 afnos; p =
0,05). El control glucémico cuantificado por la HbAlc
no mostré diferencias significativas (véase Tabla 3). Sin
embargo, los diabéticos hiporrespondedores estaban
con mayor frecuencia insulinizados en comparacién con
los diabéticos con normorrespuesta (estrategia segin
la mediana: 38% vs. 7%; p < 0,05; estrategia segtn el
percentil 25: 82% vs. 18%; p < 0,005).

En el analisis multivariado, el sexo masculino
(estrategia segin mediana: OR 2,54, IC 95% 1,45-
4,43; estrategia segtin percentil 25: OR 2,31, IC 95%
1,16-4,62) y la presencia de diabetes (estrategia segin
mediana: OR 2,00, IC 95% 1,06-3,79; estrategia segin
percentil 25: OR 3,85, IC 95% 1,88-7,87) se asociaron
en forma independiente con una probabilidad mayor
de ser hiporrespondedor. Por otro lado, en el mismo
andlisis e independientemente de la estrategia utiliza-
da para definir “baja respuesta”, cuanto mayor fue la
edad o la concentracién de C-LDL basal, la posibilidad
de tener una pobre respuesta a las estatinas fue mas
baja (Tabla 5).

DISCUSION

Las estatinas son los farmacos mas eficaces y los mas
utilizados para el tratamiento de las dislipidemias; la
reduccion del riesgo cardiovascular es mayor cuanto
mas bajo es el C-LDL alcanzado. Dicha lipoproteina
constituye el objetivo lipidico primario recomendado
por las principales guias de practica clinica. (18-20)
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Tabla 2. Reduccién del C-LDL en comparacion con los valores histéricos

Descenso
promedio del
C-LDL, %

Dosis por dia, (n) Descenso (rango)

del C-LDL, %

Ensayos clinicos (5)

promedio del

Descenso
promedio del
C-LDL, %

Descenso Mediana y
percentil 25 de la

C-LDL, % y reduccion del C-LDL, %

Atorvastatina

10 mg, (102) 28,9-40,2 37

20 mg, (87) 38,4-46,1 43
Rosuvastatina

10 mg, (133) 37,1-50,6 46

20 mg, (52) 45,0-52,4 52
Simvastatina

10 mg, (33) 26,0-33,1 28

20 mg, (29) 19,0-40,0 35

40 mg, (10) 34,3-43,0 39

Estudio Stellar (6)

Metaanalisis (7) (nuestro estudio)

37 36 37-27
43 43 46-29
43 44 46-34
48 49 52-38
27 27 26-18
32 38 39-27
37 43 43-34

Tabla 3. Diferencias entre los sujetos respondedores e hiporrespondedores. Analisis univariado de las variables continuas

Andlisis segun la mediana

Analisis segun el percentil 25

Variables,

media = DE Baja respuesta Normorrespuesta
Edad, afios 57 £12 60+ 10
Tension arterial sistdlica,

mm Hg 130 £ 15 128 + 14
Tension arterial diastolica,

mm Hg 80+ 10 79+ 9
Colesterol total basal, mg/dl 247 + 49 277 + 45
C-LDL basal, mg/d| 167 + 44 197 £ 41
C-HDL basal, mg/d| 49 + 20 53+ 19
Triglicéridos basales, mg/dl 160 + 95 143 + 88
Tiempo entre los analisis,

semanas 13+6 11+3
IMC, kg/m? 29,03 + 5,05 27,64 + 4,33
Glucemia, mg/L 105 + 21 98 £ 16
HbATc, %* 70+1,.2 6,7+0,9
Creatinina, mg/d| 0,95 £ 0,23 0,87 £0,18
Tiempo de diabetes, anos* 95+7,3 52+4,1

* Solo en la poblacién diabética (25%).

Baja respuesta Normorrespuesta
< 0,005 56 + 13 59 + 11 < 0,01
0,19 131+ 16 129+ 14 0,18
0,23 80+ 11 79+ 9 0,22
< 0,001 227 + 44 274 + 45 < 0,001
< 0,001 148 + 37 194 + 41 < 0,001
0,02 45 + 18 53+ 20 < 0,001
0,05 170 £ 101 144 + 87 < 0,05
< 0,05 14+6 11 +£4 < 0,05
< 0,005 30,01 + 5,37 27,73 £ 4,36 < 0,001
< 0,001 109 + 22 99 + 17 < 0,001
0,16 7,0+ 1,1 6,9+1,2 0,84
< 0,001 1,0+ 0,25 0,88+0,18 < 0,001
< 0,05 94+74 6,8+5,8 0,05

DE: Desviacion estandar. C-HDL: Colesterol transportado por las lipoproteinas de alta densidad. C-LDL: Colesterol transportado por las lipoproteinas de baja

densidad. IMC: indice de masa corporal. HbA1c: Hemoglobina glicosilada A1c.

Sin embargo, en el “mundo real”, dichos objetivos
se alcanzan con dificultad. Un estudio que evalu6 las
metas de C-LDL en una poblacién de los Estados Uni-
dos (afo 2008) mostroé que el objetivo de C-LDL < 100
0 < 70 mg/dl en individuos con antecedentes coronarios
se logré en el 64,8% y el 21,4% de los casos, respecti-
vamente. (21) Asimismo, en una poblacién espanola
de diabéticos, solo el 36% de los pacientes alcanzé la
meta de C-LDL < 100 mg/dl. (22) El fracaso en alcan-
zar los objetivos obedece a multiples causas, entre las
que se encuentran la falta de adherencia o la pobre
respuesta a las drogas. (23, 24) La hiporrespuesta a las

estatinas puede explicarse por varios motivos, algunos
determinados genéticamente y otros por cuestiones
ambientales. Varios polimorfismos genéticos que se
relacionan en su mayor parte con la farmacocinética
de las estatinas y con la endocitosis de las lipoproteinas
por el receptor de LDL son comunes en la poblaciéon
general e influyen en la respuesta individual del
paciente a dichas drogas. Por ejemplo, Chasman y
colaboradores analizaron subgrupos de pacientes con
distinta base genética y encontraron una variabilidad
en la reduccion del C-LDL con rosuvastatina de hasta
22 mg/dl. (25) Sin embargo, en la practica habitual no
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Tabla 4. Diferencias entre los sujetos respondedores e hiporrespondedores. Analisis univariado de las variables categoricas

Andlisis seguin la mediana Analisis segun el percentil 25
Variables, %
Baja respuesta Normorrespuesta Baja respuesta Normorrespuesta

Sexo masculino 58 32 < 0,001 67 37 < 0,001
Fumadores 24 16 0,01 28 17 < 0,05
Hipertensos 52 44 0,09 65 42 < 0,05
Diabéticos 37 13 < 0,001 57 13 < 0,001
Prevencion secundaria 27 12 < 0,001 36 14 < 0,001
Tratamiento

Betablogueantes 39 20 < 0,001 53 22 < 0,001

Blogueantes calcicos 5 8 0,01 23 8 < 0,001

Diuréticos 16 11 0,15 24 11 0,08

I[ECA 38 20 < 0,001 56 20 < 0,001

ARA I 24 11 <0,05 32 13 < 0,01

Aspirina 49 23 < 0,001 66 26 < 0,001

Hipoglucemiantes 32 14 < 0,001 51 13 < 0,001

Insulina 15 1 < 0,001 25 2 < 0,001
Antecedentes familiares* 26 15 < 0,05 33 16 < 0,001

* Familiares de primer grado, hombres < 55 afos o mujeres < 65 afnos.
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. ARA II: Antagonistas del receptor de la angiotensina II.

Tabla 5. Diferencias entre los sujetos respondedores e hiporrespondedores. Analisis multivariado

sis segun la mediana Analisis segun el percentil 25
VELELIES 1C 95%
Edad** 0,87 0,78-0,97 0,015 0,83 0,72-0,96 0,01
Sexo masculino 2,54 1,45-4,43 0,001 2,31 1,16-4,62 0,018
C-LDL basal*** 0,78 0,66-0,92 0,004 0,77 0,63-0,95 0,016
Diabetes 2,00 1,06-3,79 0,03 3,85 1,88-7,87 < 0,001

* Modelo ajustado por edad, sexo, hipertensién arterial, tabaquismo, diabetes, indice de masa corporal, valores lipidicos basales, prevencion secundaria,
creatininemia, tiempo entre las dos extracciones y medicacion.

** Por cada 5 anos mas de edad.

*** por cada 10 mg/dl mas de C-LDL.

OR: Od(ds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. C-LDL: Colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad.

disponemos de pruebas genéticas y, si las tuviéramos, Evidencia reciente sugiere que los pacientes con
serian muy costosas. Nuestro estudio evalué variables  diabetes tipo 2 presentan defectos en la formacion y el
clinicas, faciles de valorar, para tratar de determinar =~ montaje de los quilomicrones y un aumento significa-
qué caracteristicas tendrian los sujetos con menor  tivo en la expresion del ARNm del receptor duodenal
respuesta a las estatinas. Niemann-Pick C1, lo que sugiere alteraciones en la absor-

Los descensos promedios de C-LDL para todas las  ci6n del colesterol. (26, 27) Algunos estudios mostraron
dosis y estatinas de nuestro trabajo se encuentran en  que los pacientes con enfermedad coronaria y diabetes
el rango previamente publicado por los ensayos clinicos o sindrome metabdlico presentan una absorcién mayor

y son similares a los comunicados por el estudio STE-  de colesterol a nivel intestinal y, de forma contraria,
LLAR, ensayo disenado especificamente para evaluar =~ una sintesis menor de colesterol a nivel hepatico. (28,
la respuesta a varias dosis de estatinas. (5, 6) 29) Por ejemplo, un estudio realizado en una poblaciéon

En nuestro estudio, si bien encontramos muchas  diabética evidenci6 que la variacién del 1% en la absor-
variables en el analisis no ajustado que mostraron  ci6n del colesterol cambiaba la sintesis hepatica 27 mg/
diferencias significativas entre la poblaciéon con o sin  dia en sentido contrario. (30) En nuestro estudio, segiin
hiporrespuesta a las estatinas, solo la edad, el sexo, la estrategia utilizada para definir hiporrespuesta, los
la diabetes y el nivel de C-LDL basal se asociaron en  diabéticos tuvieron entre dos y casi cuatro veces mas
forma independiente luego del analisis multivariado. probabilidad de ser hiporrespondedores a las estatinas
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en comparacion con los no diabéticos, aun ajustando
por las demas variables.

Datos previos muestran que, en general, la respues-
ta a las estatinas es similar en hombres y en mujeres,
aunque el sexo masculino muestra una mejor respuesta
a la terapia combinada con ezetimibe. (31) Del mismo
modo, otro estudio indica que el agregado de ezetimibe
a pacientes diabéticos que estaban tomando estatinas
redujo el nivel de colesterol significativamente mas en
los hombres que en las mujeres. (32) Si responden mas
al ezetimibe es porque podrian ser hiperabsorbedores
y por esto tener una sintesis hepatica menor y, por
consiguiente, responder menos a las estatinas. En esa
linea de razonamiento, nuestro estudio demostré que
los hombres, independientemente de los demas factores
de riesgo explorados, tuvieron més chance de presen-
tar hiporrespuesta a las estatinas en comparacion con
las mujeres. Sin embargo, nuestro estudio no exploré
si el tipo de alimentacién o la actividad fisica fueron
distintos en ambos sexos, situaciéon que podria haber
modificado los resultados.

En nuestro trabajo evidenciamos que los jévenes
tuvieron una probabilidad mayor de ser hiporrespon-
dedores. Un estudio previo comunic6 una reduccién
mayor de C-LDL con lovastatina en sujetos < 45 anos
en comparaciéon con pacientes < 65 anos. (33) Sin
embargo, esta diferencia fue de escasa magnitud y
preferentemente en mujeres. En la misma linea, aun-
que evaluando metas y no porcentajes de reduccion,
Cone y colaboradores encontraron que la edad fue un
predictor independiente para alcanzar las metas de
C-LDL en una poblacién en prevencion secundaria.
(34) La presencia de dislipidemias con base genética,
no diagnosticadas en la poblacién mas joven, podria
explicar en parte dichos hallazgos. En ese sentido, va-
rias comunicaciones indican que existe una variabilidad
importante en la respuesta a las estatinas en sujetos
con hipercolesterolemia familiar. (35, 36)

En nuestro estudio, también el nivel de C-LDL basal
se asocié con una probabilidad mayor de hiporrespues-
ta. Dicho hallazgo ya fue comunicado anteriormente,
(32) asociando los sujetos con mayor valor absoluto de
C-LDL basal con una reduccién mayor en términos re-
lativos. Los pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigota, aunque con cifras elevadisimas de C-LDL,
serian una excepcién a lo mencionado ya que suelen
tener una respuesta pobre a las estatinas.

Finalmente, en el estudio In-Cross, en el que se com-
paré la respuesta a la rosuvastatina con terapia dual
(ezetimibe + simvastatina) en pacientes con respuesta
inadecuada a otras estatinas, los hombres, los sujetos
< 65 anos y los diabéticos mostraron mejor respuesta
alaterapia dual, lo cual sugiere que podrian ser pobla-
ciones hiperabsorbedoras e indirectamente responder
menos a las estatinas por menor sintesis hepética de
colesterol. (37) Nuestro estudio, en coincidencia con
dicho trabajo, encontré una asociaciéon independiente
entre estos tres subgrupos (hombres, jévenes y diabé-
ticos) y la posibilidad de hiporrespuesta a las estatinas.

La hiporrespuesta no es solo un fenémeno genético
o farmacolégico, tiene un fuerte impacto clinico. Varios
estudios demuestran que los pacientes hiporresponde-
dores tienen mas eventos y peor prondstico. (38, 39)
En ese sentido, un estudio que evalué un subgrupo de
pacientes coronarios del ensayo 4S demostré que los
pacientes con alta absorciéon de colesterol (relacién
colestanol/colesterol elevada) y baja sintesis de coles-
terol se beneficiaron menos con las estatinas, teniendo
mayor recurrencia de eventos coronarios. (40)

Limitaciones

En primer lugar, la definiciéon usada hace que indepen-
dientemente del descenso del colesterol, el 50% y el
25% de los pacientes, respectivamente, se clasifiquen
como “hiporrespondedores”. Esta definicién podria
en cambio basarse no en el resultado de cada estatina,
sino en el efecto esperado. Si bien a todos los pacientes
se les recomendaron medidas higiénico-dietéticas, en
nuestro trabajo no se evalu6 el tipo de alimentacién
o el nivel de ejercicio. En segundo lugar, no todas las
estatinas o dosis fueron analizadas, aunque se inclu-
yeron las mas utilizadas en nuestro pais. Finalmente,
nuestra poblacién mostré niveles basales de C-LDL
marcadamente elevados (asociado con una respuesta
mayor). La extrapolacion de nuestros resultados a otras
poblaciones menos dislipidémicas deberia investigarse.

Implicaciones clinicas

Es claro que en el contexto de la prevencién cardio-
vascular dar o no dar una estatina no alcanza. La
evaluacion de la respuesta y la valoraciéon del alcance
a los objetivos terapéuticos deberia ser una constante.
Nuestro estudio provee datos de eficacia en el contexto
de la vida real de los pacientes. Es probable que en los
mas jévenes, los hombres, los sujetos con niveles no tan
elevados de C-LDL y fundamentalmente en los diabéti-
cos debamos considerar, si detectamos hiporrespuesta,
medidas terapéuticas adicionales.

CONCLUSIONES

En esta poblacién de pacientes en prevencién cardio-
vascular, la reduccién promedio del C-LDL dada por las
diferentes dosis de estatinas fue similar a lo previamen-
te publicado. Los sujetos con menor edad, los hombres,
los diabéticos y los pacientes con niveles mas bajos de
C-LDL basal se asociaron con mayor probabilidad de
ser hiporrespondedores a las estatinas.

ABSTRACT

Response to Statins in Cardiovascular Prevention:
Hypo-Responders’ Evaluation

Introduction

Numerous clinical trials have shown that statins reduce
cardiovascular events, both in primary and secondary pre-
vention. There is, however, considerable individual variation
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in the expected response for each dose and type of statin;
therefore, detection of hypo-responder patients would allow
considering additional hypolipidemic treatment.

Objectives

The aims of this study were to evaluate the response to sta-
tins in cardiovascular prevention patients and to analyze the
characteristics of hypo-responder subjects.

Methods

Consecutive outpatients receiving statins were included. The
treating physician defined the type and dose of statin used.
The lipid profile was assessed at baseline and post-treatment
(6-24 weeks). The distribution of LDL-C reduction for each
type and dose of statin was analyzed and “low response” was
defined according to two strategies: if the percent reduction
was below the median or below the 25th percentile. Univa-
riate and multivariate analyses were performed.

Results

A total of 446 patients (52% female, 25% diabetic, 80% pri-
mary prevention, age 58 + 11 years) were included in the
study. Mean LDL-C reduction was 27%, 38% and 43% for
simvastatin 10, 20 and 40 mg, respectively, 36% and 43%
for atorvastatin 10 and 20 mg, respectively, and 44% and
49% for rosuvastatin 10 and 20 mg, respectively. Hypores-
ponsiveness defined by both strategies (median and 25th
percentile) showed that male gender (OR 2.54 and 2.31),
diabetes (OR 2.0 and 3.85), age (every 5 years, OR 0.87 and
0.83) and baseline LDL-C (every 10 mg/dL, OR 0.78 and 0.77)
were independently associated with greater chance of being
hypo-responder.

Conclusions

LDL-C reduction by different statins was similar to previous
reports. Men, diabetics, younger subjects or with lower base-
line LDL-C were more likely to show poor response to statins.

Key words > Statins - LDL Cholesterol - Hypo-responders
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