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PALABRAS CLAVE Resumen La escasa consecucion de objetivos de colesterol-LDL observada en numerosos
Intolerancia a estudios epidemioldgicos, traduce la dificultad para trasladar el beneficio del tratamiento hipo-
estatinas; lipemiante descrito en los ensayos clinicos a la practica clinica habitual. Si bien son muchos los
Adherencia: Efectos motivos que podrian explicar por qué no se alcanzan objetivos, como la falta de adherencia y
adversos; la inercia terapéutica, el abandono terapéutico como consecuencia de intolerancia a estatinas
Tratamiento de es uno de los mas descritos. Si bien las estatinas son farmacos seguros, entre un 10 y un 20% de
dislipemias; los sujetos que los consumen refieren mialgias asociadas con su uso, lo que lleva a su abandono
Hipolipemiantes a entre un 1-3% de los pacientes. En ellos se debe intentar utilizar estatinas diferentes a las

que inicialmente han producido las molestias musculares, dosis mas bajas de estatinas o pautas
irregulares de las mismas, administrandolas a dias alternos o incluso semanales. Si estas accio-
nes no funcionan se debe insistir en acciones higiénico-dietéticas y, cuando se requiera y en
funcion del descenso requerido en el colesterol-LDL, se pueden utilizar otros hipolipemiantes,
como ezetimiba, resinas de intercambio idnico, acido bempedoico, o iPCSK9, con frecuencia
en combinacion.
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Treatment Abstract The lack of achieving the LDL-cholesterol goal observed in epidemiological studies,
adherence; highlights the difficulty of transferring the benefit of the hypolipidaemic treatment noted in
Adverse events; clinical trials, to current clinical practice. Although the reasons for not reaching LDL targets
Lipid lowering drugs; are probably multiple, i.e. treatment non-adherence, or therapeutic inertia, or treatment dis-
Hypolipidemic continuation as a consequence of statin intolerance, is frequently described. Statins are safe
treatment medications. However, 10 to 20% of the population refer to myalgias associated with their use,

and 1 to 3% abandon treatment for this cause. In these subjects, it is necessary to change to
a different statin, to use lower doses of statins, or to use irregular prescription regimes. If
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these actions are not useful, emphasis should be placed on the importance of hygienic and
dietary recommendations and, when needed and depending on the cholesterol goal to achieve,
the need of other lipid lowering treatments, like ezetimibe, bile acid sequestrants, bempedoic
acid, or PCSK9i, often in combination.

© 2021 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola
de Arteriosclerosis. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Diversos ensayos clinicos han mostrado que la reduccion
del colesterol-LDL (cLDL) se asocia con un descenso en la
tasa de complicaciones cardiovasculares y en la mortalidad'.
Este descenso se relaciona con la magnitud de la reduccién
del cLDL en términos absolutos, estimandose que por cada
disminucion en 1 mmol/l del cLDL, la reduccion en la tasa
de eventos cardiovasculares mayores seria de aproximada-
mente el 22%"2 (fig. 1). A pesar de estas evidencias, el grado
de control de la dislipemia es muy inferior al recomendable.

Los factores que influyen en este bajo control son
probablemente multiples (fig. 2). Algunos de ellos se rela-
cionan con la baja tasa de adherencia a los farmacos
hipolipemiantes®, bien como consecuencia de la banaliza-
cion de la hipercolesterolemia como factor de riesgo, el
desconocimiento del beneficio terapéutico de los hipolipe-
miantes para reducir las complicaciones cardiovasculares,
el miedo a padecer efectos adversos, o la polimedicacion.
En determinadas situaciones es la propia inercia del médico
prescriptor quien impide alcanzar objetivos terapéuticos®,
bien por temor a producir efectos adversos, lo que lleva
a utilizar dosis bajas de estatinas y/o a restringir la pres-
cripcion de hipolipemiantes en combinacion, bien por des-
conocimiento de los objetivos a alcanzar’. Sin embargo, en
ocasiones, los farmacos disponibles no son suficientes para
alcanzar objetivos terapéuticos, un hecho especialmente
relevante en poblaciones con concentraciones muy eleva-
das de cLDL, como los pacientes con hipercolesterolemia
familiar (HF), en sujetos con un alto riesgo cardiovascular,
donde se precisan reducciones muy marcadas del cLDL para
alcanzar objetivos, o en los pacientes con intolerancia a
estatinas. Ademas, la respuesta hipolipemiante a estatinas
no es homogénea, existiendo pacientes hiporrespondedo-
res que presentan un riesgo aumentado de complicaciones
cardiovasculares® (fig. 3). En todas estas circunstancias
existe indicacion para utilizar farmacos mas potentes de
administracion parenteral, como los inhibidores de PCSK9’.

Control del cLDL en pacientes con
hipercolesterolemia familiar

En situaciones donde el cLDL se encuentra muy elevado
se necesita utilizar farmacos hipolipemiantes potentes,
generalmente a altas dosis, para alcanzar objetivos tera-
péuticos, como es el caso de los pacientes con HF. En la gran
mayoria de las guias de tratamiento disponibles en esta
poblacion, se recomienda descender el cLDL por debajo de
70-100mg/dl si no existe enfermedad vascular asociada,
o por debajo de 55mg/dl si la enfermedad cardiovascular
estd ya presente®, objetivo que solo se alcanza en una
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minoria de pacientes. En un estudio realizado en Holanda,
tan solo un 21% de los pacientes con HF alcanzaba un cLDL
por debajo de 100 mg/dl°. En estudios realizados en nuestro
pais, tan solo un 28,5% de los pacientes con dislipemia
genética atendidos en unidades especializadas de lipidos
pertenecientes a la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis,
mantenia un cLDL inferior a 100mg/dl"°. Incluso en sujetos
tratados con farmacos hipolipemiantes de alta eficacia, el
porcentaje que alcanzaba descensos del cLDL por debajo
de 100 mg/dl no superaba el 23%'" (fig. 4). Estos resultados
son mejores que los obtenidos en los pacientes con HF de
la cohorte del SAFEHEART, donde tan solo un 3,4% de ellos
mantenia un cLDL por debajo de 100 mg/dl"?. Los datos son
importantes, dado que algunos estudios han demostrado
que la tasa de complicaciones cardiovasculares de los
pacientes con HF que reciben tratamiento con estatinas no
difiere de la de la poblacion general™.

Control del cLDL en pacientes con
enfermedad coronaria

Las guias de las Sociedades Europeas de Arteriosclerosis y
de Cardiologia® recomiendan descender el cLDL por debajo
de 55mg/dl en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, si bien el porcentaje de pacientes que alcanza
estos objetivos en la practica clinica habitual es bajo. En
una revision sobre 81 estudios observacionales realizados en
Europa'“, tan solo un 16% de los pacientes con enfermedad
cardiovascular incluidos en el analisis alcanzaba un objetivo
de cLDL por debajo de 70 mg/dl; ello a pesar de que el 89%
de los participantes recibia tratamiento con estatinas. En
una revision sistematica de la literatura de estudios reali-
zados en Espafia'®, se comprob6 cémo tan solo entre un 5
y un 15% de los pacientes con enfermedad coronaria alcan-
zaban objetivos de cLDL por debajo de 70mg/dl, y entre
un 25-50% por debajo de 100 mg/dl. En el registro EUROAS-
PIRE V', realizado en pacientes ingresados por un sindrome
coronario agudo o un procedimiento de revascularizacion
entre 6 y 24 meses antes, el porcentaje de sujetos con un
cLDL>70mg/dl fue de 71% a pesar de que un 84,3% estaba
recibiendo estatinas, la mitad de ellos de alta intensidad.

Intolerancia a estatinas

Las estatinas representan uno de los grupos terapéuticos
mas utilizados en el mundo. Numerosos ensayos clinicos
han demostrado que estos farmacos reducen la tasa de
complicaciones cardiovasculares y de muerte tanto en
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Figura1 Reduccion porcentual de la tasa de complicaciones cardiovasculares en funcion del descenso absoluto de la concentracion
de cLDL en ensayos randomizados con farmacos hipolipemiantes.
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Figura 2 Factores que se asocian con la falta de consecucion de objetivos terapéuticos.

Reduccidén porcentual del colesterol-LDL en el grupo de
tratamiento con rosuvastatina y tasa de eventos en el estudio
JUPITER.
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Figura 3  Variabilidad en la respuesta hipolipemiante: reduccion porcentual individual del cLDL al afio de entrada en los estudios
LIPID y JUPITER3, en los grupos de tratamiento activo (pravastatina 40 mg y rosuvastatina 20 mg respectivamente).
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Figura 4

Registro de dislipemias genéticas de la Sociedad Espafola de Arteriosclerosis: proporcion de pacientes con hipercoles-

terolemia familiar que alcanza diferentes objetivos de cLDL (2.685 sujetos).

prevencion primaria como secundaria’. Ademas de su
eficacia, las estatinas son farmacos seguros. Los efectos
secundarios atribuibles a su uso son, en general, leves y
se asocian con la estatina empleada y su dosis'’. Son mas
habituales en personas de edad avanzada, en aquellas que
tienen comorbilidades, insuficiencia renal, o en las que
toman farmacos que pueden interaccionar con las estatinas.
Los efectos adversos mas frecuentes se relacionan con pro-
blemas musculares, en general mialgias con o sin elevacion
de la CPK, y problemas hepaticos. Excepcionalmente se han
descrito casos de dafo muscular masivo (rabdomidlisis),
potencialmente mortales. Habitualmente estos efectos
adversos no requieren de la suspension del farmaco, por ser
transitorios, poco sintomaticos o por resolverse al cambiar
de estatina o reducir su dosis. A pesar de ello, una de las cau-
sas mas frecuentes de remision de pacientes a las consultas
especializadas en lipidos es la intolerancia a las estatinas.

No existen buenos estudios que hayan evaluado la tasa
de efectos adversos con estatinas en la practica clinica real
y menos su tasa de suspension. El estudio mas citado a
este respecto es el estudio PRIMO'®, que evalud la prevalen-
cia de mialgias en 7924 pacientes tratados con diferentes
estatinas a dosis altas, sin que existiera un grupo placebo
comparador. Los pacientes fueron especificamente pregun-
tados sobre si habian tenido o no dolores musculares en
los meses previos y un 10,5% contestd afirmativamente.
Dada la frecuencia de dolores musculares, sobre todo en
personas de edad avanzada, y la ausencia de un grupo
comparador, es dificil interpretar los resultados. En este
estudio, la tasa de abandono de estatinas por efectos adver-
sos durante los 3 meses anteriores al inicio del estudio fue
del 2,1%. En otro estudio realizado mediante cuestionario'®,
un 10% de los mas de 1000 participantes consumidores
de estatinas refirieron haber presentado mialgias en algun
momento durante su consumo, y un 3,5% habia tenido que
suspender la medicacion por dicho motivo. De nuevo es
dificil saber si este porcentaje de sujetos hubiera también
abandonado la medicacion si hubieran sido tratados con pla-
cebo.
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De forma contraria a los estudios previos, en un estu-
dio prospectivo que evaluo la tasa de miopatia en pacientes
tratados frente a no tratados con estatinas, un 21% de los
tratados presento algln efecto adverso frente a un 6% del
grupo control?°,

Los estudios epidemioldgicos son dificiles de interpretar
dado que los sujetos que reciben estatinas suelen conocer el
riesgo de mialgias asociadas con su uso, y suelen estar mas
atentos a su presencia que los sujetos que no las reciben. Por
ejemplo, en el estudio NHANES?', se pregunt6 a 8228 suje-
tos mayores de 40 afos si habian tenido dolores musculares
durante el Gltimo mes. Un 30% de los que recibian estati-
nas dijeron que si frente a un 26% de los que no tomaban
estatinas, una diferencia que resulto ser estadisticamente
significativa. Al dividir a la poblacion segun tuvieran o no
patologia articular previa, Unicamente los sujetos con pato-
logia articular tuvieron mas dolores musculares si estaban
siendo tratados con estatinas.

En conclusion, la tasa de mialgias con estatinas es muy
variable de unos estudios a otros, y muy relacionada con
el hecho de preguntar especificamente o no sobre su pre-
sencia. Si bien la tasa de miopatia pudiera ser mayor en
los pacientes que reciben estatinas, es imposible atribuirla
fehacientemente al farmaco, pudiendo deberse a que el
paciente conoce dicho riesgo por el hecho de consumirla. En
cualquier caso, la tasa de suspension de estatinas como con-
secuencia de efectos adversos en la practica clinica diaria
se sitUa entre un 2 y un 3,5% de los pacientes.

Efectos adversos y suspension del tratamiento con
estatinas en ensayos aleatorizados

La respuesta a la incidencia real de efectos adversos a esta-
tinas deberia proceder de los ensayos clinicos randomizados
frente a placebo, los mismos ensayos que han demostrado
su eficacia clinica. De forma sorprendente, en estos ensayos
no se ha observado una mayor tasa de mialgias o miopatia
en los pacientes tratados con estatinas en comparacion con
los tratados con placebo.
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La tasa de efectos adversos entre placebo y tratamiento
activo ha sido estudiada en varios metaanalisis de ensayos
clinicos randomizados. En ellos no ha podido demostrarse
que la incidencia de dano muscular sea mayor en el grupo de
tratamiento activo, ni que exista mayor riesgo de suspension
del tratamiento?”. De hecho, existe una gran heteroge-
neidad en la incidencia de miopatia entre los diferentes
estudios en funcion de si existe o no una bisqueda activa
de patologia muscular. En algunos se preguntaba explicita-
mente sobre si habian tenido o no molestias musculares en
los meses previos (estudios donde la prevalencia de mio-
patia salia extraordinariamente alta, tanto en el grupo de
tratamiento con estatina como en el placebo) y en otros
no se buscaba explicitamente el dano muscular, cayendo
dramaticamente la incidencia de miopatia.

Para muchos autores esta incongruencia entre ensayos
clinicos y estudios realizados en vida real se debe a que
los pacientes que participan en los ensayos clinicos suelen
ser personas mas sanas, con menos comorbilidades y, en
ocasiones, han recibido un periodo de tratamiento abierto
con la estatina previo a su aleatorizacion en el estudio para
demostrar asi su tolerancia al farmaco. En estas circunstan-
cias, efectivamente, la tasa de intolerancia a las estatinas
se reduciria. Sin embargo, en muchos estudios con estatinas
este periodo abierto previo no ha existido, y en otros muchos
el perfil de pacientes incluia personas fragiles, como ancia-
nos o pacientes con insuficiencia renal, no observandose
tampoco en ellos diferencias frente a placebo en cuanto a
la tasa de suspension. En este sentido, en el estudio ASCOT,
durante la fase ciega del estudio, la tasa de miopatia (defi-
nitiva, probable o posible) no difirié entre el grupo tratado
con atorvastatina y el tratado con placebo, un 2% superior
en el grupo de atorvastatina (p=0,69), pero la diferencia
se incrementd hasta un 17% (p=0,03) cuando el estudio se
abrid y los participantes conocian el tratamiento real que
estaban recibiendo?’.

Efectos adversos y suspension del tratamiento con
estatinas en la practica clinica. Reinicio de
estatinas tras su suspension por efectos adversos

Quizas uno de los aspectos mas sorprendentes es el hecho de
que muchos de los pacientes en los que la estatina es suspen-
dida como consecuencia de algin efecto adverso, pueden
tolerarla cuando vuelve a ser reiniciada’*?>. En uno de estos
estudios, hasta un 92,2% de los pacientes en los que se habia
reiniciado la estatina tras haberla suspendido por un acon-
tecimiento adverso, seguia tomandola 12 meses después. En
un estudio retrospectivo sobre los pacientes atendidos en la
Cleveland Clinic que habian sido remitidos por intolerancia
a estatinas, tan solo un 25% de ellos no tomaba estatinas
durante el seguimiento posterior?®, tolerando la mayoria de
ellos dosis plenas de la misma o de una estatina diferente.

Todos estos datos son relevantes, dado que se ha demos-
trado que los pacientes con intolerancia y baja adherencia
a estatinas tienen una tasa de complicaciones cardiovascu-
lares muy superior a los sujetos sin intolerancia?~?’.

En definitiva, no queda claro si existe una intolerancia
real a estatinas, lo que plantea incertidumbre sobre si los
efectos adversos y la intolerancia a estos farmacos es o no
cierta, sobre todo si consideramos que, en muchos casos

de intolerancia, en general como consecuencia de mialgias,
no existen datos objetivos de danos muscular. Sin embargo,
sea o no real, existe un porcentaje importante de pacientes
que no tolera la medicacion y deben suspenderla. Algunos
de ellos pueden tomar dosis menores de estatinas, pautas de
tratamiento a dias alternos, o estatinas menos potentes. Se
podria hablar de intolerancia a estatinas cuando un paciente
no pueda tomar la dosis de estatina necesaria para alcanzar
los objetivos propuestos por su médico. La intolerancia seria
total si no tolera ninguna estatina a ninguna dosis, o parcial
si tolera alguna estatina pero no otras, o tolera dosis bajas
pero no mayores de una determinada estatina.

Ante un paciente con intolerancia hay que asegurarse de
que el paciente precisa realmente tratamiento con una esta-
tina y que comprende la trascendencia de recibirla, y debe
evaluarse la posibilidad de interacciones o contraindicacio-
nes y elegir el tipo de estatina y su dosis en consecuencia.
Si el tratamiento esta indicado se puede:

Utilizar una estatina diferente.

Utilizar una estatina a dosis mas bajas de la habitual.
Utilizar una estatina a dias alternos.

Utilizar una estatina con una Unica dosis semanal.

El esfuerzo en la blsqueda de una pauta tolerable
depende del riesgo basal del paciente. En cualquier caso,
tolere o no una pauta submaxima, otras acciones que deben
buscarse son:

e Insistir en la importancia de seguir una dieta y habitos de
vida saludables.

o Utilizar otros hipolipemiantes, solos o asociados a dosis
bajas de estatinas si es que son toleradas.

e Valorar la posibilidad de utilizar otras medidas naturales
con evidencias demostradas sobre la reduccion del coles-
terol como el consumo de estanoles o esteroles vegetales,
levadura de arroz rojo, psyllium, etc.

e Aunque existen referencias anecdoéticos, la utilidad del
tratamiento con coenzima Q o vitamina D no esta demos-
trada.

Conclusion

Las estatinas son farmacos eficaces para reducir la tasa de
complicaciones cardiovasculares. Son farmacos en general
seguros, con un escaso riesgo de efectos adversos graves. Sin
embargo, un pequefo porcentaje de pacientes no los tolera,
en general por la presencia de dolor muscular, muchas veces
sin evidencias objetivas del mismo. En estos pacientes se
deben intentar acciones dirigidas a reducir el colesterol
utilizando estatinas, bien sean estatinas diferentes, esta-
tinas a dosis mas bajas o estatinas en pautas irregulares,
administrandolas a dias alternos o incluso semanales. Si
estas acciones no funcionan se debe insistir en acciones
higiénico-dietéticas o en la utilizacion de otros hipolipe-
miantes, generalmente en combinacion.

Financiacion
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