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ZSon las estatinas farmacos seguros?

Are statins safe drugs?

ReYES A ZeRPA URDANETA!", MARGARITA SALAZAR-BOOKAMAN? ™

Resumen

Las estatinas no son farmacos inocuos, pero la percepcién publica de que son “muy peligrosas” suele estar
sobredimensionada en comparacién con la evidencia cientifica disponible. La informacién dirigida al publico suele
resaltar efectos adversos sin explicar su frecuencia real, su gravedad ni el balance riesgo-beneficio. Esto genera
una narrativa alarmista que no coincide con los datos clinicos. Lo mas importante es que cualquier decisién sobre
su uso debe tomarse con un profesional de la salud, ya que cada persona tiene un perfil de riesgo distinto. Por tal
motivo, se llevé a cabo una revision que permitiera aclarar brevemente los conceptos en relacion con la frecuencia
y los eventos fisiopatologicos que conducen a la generacion de los diversos efectos farmacolégicos llamados
adversos, y determinar si son suficientemente graves como para declarar a las estatinas farmacos peligrosos.

Palabras clave: Estatinas, miopatia, neuropatia, alteraciones hepaticas, demencia, diabetes, enfermedad de
Alzheimer

Abstract

Statins are not harmless drugs, but the public perception that they are “very dangerous” is often
exaggerated compared to the available scientific evidence. Information aimed at the public often
highlights adverse effects without explaining their actual frequency, severity, or the risk-benefit balance.
This creates an alarmist narrative that does not align with clinical data. Most importantly, any decision
regarding their use should be made with a healthcare professional, as each person has a different risk
profile. For such reason, we carried out a review that allowed us to briefly clarify concepts regarding
the frequency and pathophysiological events leading to the generation of the various pharmacological
effects that are called adverse and whether they are serious enough to declare statins dangerous drugs.
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£SON LAS ESTATINAS FARMACOS SEGUROS?

Introduccion

Ladislipidemia es un factor de riesgo muy
importante de la enfermedad coronaria,
que afecta indistintamente a todos los
paises del mundo (Yusuf y col., 2004) y
que puede ser modificado mediante el
uso de farmacos capaces de disminuir las
concentraciones séricas de colesterol LDL.
En estudios poblacionales, la disminucion
de 1 mmol/L del colesterol asociado a esta
lipoproteina reduce el riesgo relativo de
eventos cardiovasculares y de mortalidad
enun 21% yen un 12%, respectivamente.
En este sentido, las estatinas son los
hipolipemiantes mas utilizados en la
prevencion primaria y secundaria de la
enfermedad cardiovascular en el mundo
y la frecuencia de su uso es directamente
proporcional a la edad, siendo utilizadas
en mas del 10% de la poblacion mayor
de 75 anos (Arias-Mira y Leal, 2020). Esto
representa un problema adicional debido
a la polimedicacion habitual en estos
grupos etarios.

La presente revision tiene como
objetivo conocer los diversos efectos
adversos que las estatinas producen,
en cuanto a su severidad y la relacion
beneficio/riesgo que se debe analizar al
utilizar estos medicamentos. Para ello,
inicialmente se analizaran las alteraciones
que las estatinas producen en el sistema
locomotor (musculos y nervios periféricos).

MIOPATIA POR ESTATINAS

La miopatia fue descrita antes de que
se descubriera la primera estatina y fue
un efecto adverso de la Compactina —
también llamada compactin o ML-236B—
un inhibidor no esteroideo de la HMG-CoA

reductasa, la enzima clave en la sintesis
de colesterol. Fue el primer compuesto
descubierto con este mecanismo de
accion y se considera el precursor directo
de las estatinas modernas, descubierto por
el Dr. Akira Endo en 1978 y utilizado para
tratar a una mujer con hipercolesterolemia
familiar severa. En este caso, la compactina
se administré a una dosis de 500 mg; la
paciente mejoro las cifras de colesterol,
pero a las 2 semanas desarroll0 una
miopatia severa y una elevacion de las
transaminasas, 1o que obligo a suspender
el tratamiento. Se deben puntualizar
los términos. Miopatia es un término
genérico que describe la enfermedad que
afecta al tejido muscular, que puede ser
heredada o adquirida; en el primer caso,
se presenta desde el nacimiento y, en el
segundo, se adquiere en el curso de la
vida. Las mialgias son un sintoma y se
refieren al dolor o calambre muscular,
con o sin debilidad muscular, y pueden
ser espontaneas o debidas a la presion
de las masas musculares. Nos referimos
a los cuadros dolorosos sin elevacion de
la creatina fosfoquinasa (CPK). La miositis
se produce cuando las mialgias estan
asociadas a la elevacion de la CPK, lo
que refleja un proceso inflamatorio mas
severo y cierto grado de necrosis de fibras
musculares. La rabdomidlisis se refiere
a un proceso inflamatorio intenso con
destruccion del tejido muscular, elevacion
de la CPK a 10 veces el valor normal,
mioglobinuria (orina de color marron)
y elevacion de la creatinina sérica, que
reflejan la lesion renal. Clinicamente, lo
mas comun son las mialgias; también se
han reportado artralgias como sintoma
aislado o asociadas a las mialgias (Ucar y
col., 2012). Estos sintomas se presentan
con o sin elevacion de la creatina-
fosfoquinasa, y la confirmacion del dano
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muscular se realiza mediante estudios
histologicos de muestras obtenidas por
biopsia muscular.

Por lo general, la elevacion de la
CPK es moderada y alcanza dos veces
su valor normal. Esta enzima muscular
puede estar elevada en pacientes que
toman estatinas y no presentan dolor,
como ocurre en el 12% de los casos de
miopatia que cursa sin dolor muscular.
En estos casos de miopatia sin dolor, las
estatinas se suspenden cuando los niveles
de CPK son 10 veces superiores al valor
normal. El diagndstico definitivo de esta
afectacion muscular producida por las
estatinas se realiza mediante la biopsia del
tejido muscular, que evidencia una gran
infiltracion linfocitica con miofagocitosis, y
la deteccion de anticuerpos anti-HMG-CoA
reductasa. En los casos leves de miopatia,
aquellos autolimitados en los que basta
con suspender el tratamiento para revertir
el cuadro clinico, por lo general no se
detectan anticuerpos.

La rabdomidlisis con mioglobinuria e
insuficiencia renal es la expresion mas
grave de la miopatia por estatinas y, aunque
es poco frecuente (0,2-0,5%), puede ser
una patologia muy grave que pone en
riesgo la vida del paciente. Se presenta, por
lo general, en las primeras 2 a 4 semanas
de tratamiento con estatinas, aunque se
ha reportado después de mas de un ano
de tratamiento (Wallace y Mueller, 1992).
Al parecer, la frecuencia de casos de
rabdomidlisis al final del siglo pasado y
al principio de este siglo generé alarma,
en especial por los casos causados por la
cerivastatina. Esta situacion obligo a la FDA
(Food and Drug Administration) a revisar
los reportes de rabdomiolisis asociados a
las estatinas.

La cerivastatina se destaco por producir
miopatia complicada con rabdomiolisis e
insuficiencia renal, con una frecuencia de
16 a 80 veces mayor que la de cualquier
otra estatina, por lo que la FDA decidio
retirarla del mercado. La cerivastatina fue
aprobada para su uso en 1997 y retirada
en el mes de agosto de 2001, lo cual causo
una profunda sorpresa en el gremio médico
de la época. Este farmaco presentaba
una incidencia creciente de miopatia y
rabdomiolisis. La rabdomidlisis se observo
con dosis elevadas, lo que sugiere un efecto
adverso también dependiente de la dosis
y en asociacion con el gemfibrozilo y la
lovastatina. Para el momento de la retirada
de la cerivastatina, se habian reportado
31 muertes por rabdomiolisis; en 12 de
€sS0s casos, la estatina se uso junto con
gemfibrozilo y en 7, con lovastatina. Cuando
se sustraen los casos de los pacientes
tratados con cerivastatina sola, se observa
una frecuencia de rabdomiolisis de 1,9
casos por millon de prescripciones, 10 a
50 veces mayor que la de cualquier otra
estatina (Staffa y col., 2002). Finalmente,
Bayer reconocio al menos 101 muertes
asociadas a la cerivastatina.

El cuadro clinico de la rabdomiolisis
se caracteriza por la aparicion de astenia
severa, debilidad muscular, mialgias
intensas y generalizadas y la aparicion de
mioglobinuria, en el 10% de los casos y la
subsiguiente instalacion de la insuficiencia
renal aguda. El diagnoéstico se confirma con
la determinacion de los niveles séricos de
CPK que deben superar 10 veces el valor
normal. La mortalidad asociada a este
cuadro es baja: menos de 1 muerte por
cada millon de prescripciones.

La miopatia es el efecto adverso mas
frecuentemente asociado al uso de las
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estatinas y se considera un efecto adverso
de tipo B (no asociado a la dosis ni
idiosincratico). Su frecuencia es motivo de
controversia. Existen multiples estudios
que demuestran la eficacia de las estatinas
y buscan establecer cual es la verdadera
incidencia de la miopatia. En este sentido,
Kashani y col. (2006), en un metaanalisis,
estudiaron a 74.102 individuos enrolados
en 35 estudios, con un seguimiento de
entre 1 y 65 meses. No se encontro ningun
incremento significativo en la frecuencia de
mialgias entre los pacientes que recibian
tratamiento y placebo, RD (diferencia de
riesgo)/1000 : RD 2,7 (IC 95%, -3,2 a
8,7), en la concentracion de creatinina-
fosfoquinasa (CPK), RD 0,2 (IC 95%, -0,6
a 0,9), y rabdomidlisis, RD 0,4 (IC 95%,
-0,1 a 0,9), y tampoco en la retirada del
farmaco, RD -0,5 (IC 95%, -4,3 a 3,3). Silva
y col. (2006) hicieron un metaanalisis que
abarco a 71.108 personas, de las cuales
36.062 recibieron estatinas y 35.046,
placebo. En este estudio se mostréo que
el tratamiento con estatinas evitaria 37
eventos cardiovasculares y produciria
5 eventos adversos. Mills y col. (2011)
publican un metaanalisis que involucro
un total de 76 estudios con 170.255
participantes. Hubo un total de 14.878
muertes. La terapia con estatinas redujo
toda las causas de muerte, Riesgo Relativo
(RR) 0,90 (IC 95% 0,86-0,94, p < 0,0001,
[:=17%); mortalidad por enfermedad
cardiovascular (CVD) RR 0,80 (IC 95%
0,74-0,87; p<0,0001, I-=27%); incidencia
infarto miocardico fatal (IM) RR: 0,82
(IC 95% 0,75-0,91; p<0,0001, I:=21%);
Incidencia de infarto del miocardio no fatal
RR 0,74, (IC 95% 0,67-0,81; p < 0,001,
[=45%); numero de revascularizaciones
RR 0,76 (IC95% 0,70-0,81; p<0,0001); y
un indice compuesto de Ictus isquémico
fatal y no-fatal de RR 0,86 (IC 95% 0,78-

0,95; p=0,004, I:=41%). Estos resultados
representan una disminucion del riesgo
relativo de morir por cualquier causa del
10%. Una reduccion del riesgqgo de morir
por causas cardiovasculares del 20%;
una disminucion del riesgo de sufrir
un infarto agudo de miocardio fatal del
18% y de infarto de miocardio no fatal
del 26%; asimismo, en los pacientes
tratados con estatinas disminuyo el riesgo
de sufrir ictus isquémico en 14%. Todos
estos resultados fueron estadisticamente
significativos y la heterogeneidad de
la muestra fue de baja a moderada.
En cuanto a los efectos adversos, este
metaanalisis encontré6 que eran leves,
poco importantes. Sin embargo, reporto
un incremento significativo del 9 % en el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus.

En el estudio de Collins y col. (2002),
con una duracion de 5,5 anos y mas de
20.500 pacientes, se compararon dos
grupos: uno tratado con simvastatina 40
mg y otro con un coctel de vitamina C 250
mg, vitamina E 650 mg y betacaroteno
20 mg. El estudio fue prospectivo,
aleatorio, doble ciego y controlado, con
un diseno factorial 2 x 2, e incluyé a una
poblacion descartada en otros estudios,
tales como pacientes con enfermedad
vascular oclusiva, mujeres, ancianos,
diabéticos, personas con valores de
colesterol basal bajos y pacientes con
alto riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria previa. La simvastatina a 40
mg mostro beneficios en todos los grupos
de pacientes, independientemente de la
edad, el sexo o el valor basal de colesterol,
y resulto segura y bien tolerada. Los
resultados mas importantes fueron: una
reduccion del 12% en la mortalidad total,
una reduccion del 17% en la mortalidad
vascular, una reduccion del 24% en los
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eventos isquémicos coronarios, una
disminucion del 27% en la frecuencia de
todos los accidentes cerebrovasculares
y una caida del 16% en el numero de
revascularizaciones no coronarias. Los
resultados fueron beneficiosos para todos
los niveles de colesterol basal. También
los resultados fueron negativos para el
grupo que recibio el coctel de vitaminas
antioxidantes, pero brindan seguridad
de que las vitaminas no causaron ningun
efecto adverso.

El estudio LIPID (1998) también
demostro la eficacia y la seguridad del
uso de las estatinas. Se trato de un ensayo
clinico aleatorio, doble ciego, en el que se
compararon los efectos de la pravastatina
(40 mg al dia) con los de un placebo
durante un periodo de seguimiento
promedio de 6,1 anos, en un total de
9014 pacientes con edades entre 31y 75
anos. Los pacientes tenian antecedentes
de infarto de miocardio u hospitalizacion
por angina inestable y niveles plasmaticos
totales iniciales de colesterol de 155 a 271
mg por decilitro. Ambos grupos recibieron
asesoramiento sobre el seguimiento de
una dieta para reducir el colesterol. El
resultado principal del estudio fue que la
mortalidad por enfermedad coronaria se
presento en el 8,3 % de los pacientes del
grupo placebo y en el 6,4 % de los del
grupo de pravastatina, 1o que representa
una reduccion relativa del riesgo del 24
% (intervalo de confianza del 95 %: del
12 % al 35 %; p < 0,001). La mortalidad
general fue del 14,1 % en el grupo
placebo y del 11,0 % en el grupo de la
pravastatina (reduccion relativa del riesgo:
22 %; intervalo de confianza del 95 %:
13 % a 31 %; p < 0,001). La frecuencia
de los eventos cardiovasculares fue
sistematicamente menor en los pacientes

asignados a la terapia con pravastatina.
Estos resultados incluyeron infarto del
miocardio (reduccion del riesgo: 29%;
p< 0,001), muerte por enfermedad
coronaria o infarto del miocardio no
mortal (reduccion del riesgo: 24%; p
< 0,001), accidente cerebrovascular
(reduccion del riesgo: 19%; p = 0,048)
y revascularizacion coronaria (reduccion
del riesgo: 20%; p < 0,001). No se
observaron efectos adversos clinicamente
significativos en los pacientes tratados con
pravastatina.

La capacidad de las estatinas para
provocar miopatia y rabdomiolisis genero
incertidumbre, especialmente tras la
experiencia con la cerivastatina. Esto
estimulo la realizacion de estudios
destinados a establecer la verdadera
incidencia de miopatia en pacientes que
recibian hipolipemiantes. Gaist y col.
(2001) realizaron un estudio poblacional
utilizando datos de consultorios médicos
generales del Reino Unido entre 1991 y
1997. Los investigadores identificaron
tres cohortes de personas de 40 a 74
anos. Una cohorte comprendio a 17.219
personas que habian recibido al menos
una receta de hipolipemiantes durante
dicho periodo; una segunda cohorte
consistio en pacientes con diagnostico de
hiperlipidemia a quienes no se les habia
prescrito hipolipemiantes (N = 28.974);
y una tercera cohorte comprendio a
50.000 personas de la poblacion general
sin diagnostico de hiperlipidemia. La tasa
de incidencia de miopatia en la cohorte
de usuarios de farmacos hipolipemiantes
fue de 2,3 por 10.000 personas-anio (IC
del 95%: 1,2-4,4), que supero las tasas
de incidencia observadas en la cohorte
de hiperlipidemia no tratada (O por
10.000 personas-ano; IC del 95%: 0,0-
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0.4) y en la poblacion general (0,2 por
10.000 personas-ano; IC del 95%: O,1-
0.4). El riesgo relativo de miopatia en las
personas que usan fibratos y estatinas, en
comparacion con quienes no los usan, fue
de 42,4 (IC del 95%: 11,6-170,5) y 7,6
(IC del 95%: 1,4-41,3), respectivamente.
Estos autores concluyeron que el uso
de hipolipemiantes se asocia con un
riesgo considerablemente mayor de
miopatia, mas pronunciado en el caso
de los fibratos. Sin embargo, el riesgo
absoluto de miopatia en los pacientes
usuarios de hipolipemiantes es bajo.
Estos investigadores reconocen que la
experiencia en relacion con la seguridad
de las estatinas fuera de los estudios
clinicos no ha sido completamente
reportada y resulta razonable pensar
que la incidencia de efectos adversos
puede ser mayor en la practica médica
habitual, donde el paciente no esta tan
estrictamente monitorizado como sucede
en los estudios clinicos. De acuerdo
con datos generados por el programa
internacional de notificacion espontanea
de sospechas de reacciones adversas, se
estima que la incidencia de mialgias es de
6-9% y la de miopatias de 0,1-1,8%.

En un estudio que evaluo la seguridad
y tolerabilidad de la rosuvastatina se
utilizaron datos de 12.400 pacientes que
participaron en un programa multinacional
de fases II/lll. La miopatia, definida
por sintomas musculares y por una
elevacion de la CPK a 10 veces su valor
normal, ocurrié en menos del 0,03 % de
los pacientes que recibieron una dosis
inferior a 40 mg de rosuvastatina. Por
otro lado, la elevacion aislada de la CPK
(10 veces > limite normal) y de la alanina
aminotransferasa (3 veces > limite normal)
se observo en menos del 0,2% de los

pacientes tratados (Shepherd y col.,
2004). Se analiz6 un estudio de reportes
realizado entre 2004 y 2011 en la base de
datos de efectos adversos de la FDA, se
encontro que las tasas de riesgo relativo de
la rosuvastatina fueron consistentemente
mas altas que las de otras estatinas. La
atorvastatina y la simvastatina mostraron
tasas de riesgo intermedias, mientras que
la pravastatina y la lovastatina parecieron
presentar las tasas de riesgo mas bajas.
Por lo tanto, el riesgo relativo de efectos
adversos relacionado con el musculo se
ajusto aproximadamente a la potencia
por miligramo de reduccion de LDL, con
la aparente excepcion de la fluvastatina.
Al incorporar todas las categorias de
efectos adversos musculares, las tasas
de la atorvastatina, la simvastatina, la
pravastatina y la lovastatina fueron,
respectivamente, un 55 %, un 26 %,
un 17 % y un 7,5 % mas altas que las
de la rosuvastatina, aproximadamente
iguales de altas que la potencia por
miligramo (rosuvastatina > atorvastatina >
simvastatina > pravastatina = lovastatina) y
en concordancia con los hallazgos de otros
estudios. Por lo tanto, la potencia relativa
parece ser un predictor fundamental del
riesgo de efectos adversos relacionados
con los musculos, siendo la fluvastatina,
la estatina menos potente, una aparente
excepcion (riesgo del 74 % frente a la
rosuvastatina) (Hoffman y col., 2012).

En una serie utilizando los datos del
Departamento de Informatica Médica del
Hospital y Clinicas de la Universidad de
Wisconsin se identifico a 437 pacientes
que representan casos de miopatia
asociada a estatinas en un lapso de 13
anos de datos de pacientes hospitalizados
y ambulatorios: 45 individuos fueron
diagnosticados con miopatia asociada a
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estatinas y en la revision de sus historias
se observaron los siguientes hallazgos: los
sintomas se presentaron en promedio a
los 6,3 meses y en caso de rabdomiolisis
alos 1,3 meses. Las mialgias mejoraron
después de la suspension del farmaco a
los 2,3 meses. El 13% de los pacientes
desarroll6 rabdomiodlisis que requirio
hospitalizacion. En 2 pacientes se presento
insuficiencia renal aguda que mejoro;
1 paciente requirio hemodialisis de por
vida. Luego de un tiempo prudencial, se
reinicio el tratamiento con otra estatina;
se observo que el 57% de los pacientes
presento recurrencia de las mialgias y el
43% se mantuvo asintomatico (Hansen y
col., 2005).

En conclusion, la miopatia por estatinas
puede clasificarse en dos tipos: toxica
O inmunolodgica. La miopatia es mas
frecuente en pacientes con diabetes,
insuficiencia renal cronica y en quienes
existen mutaciones del gen SLCOI1BI1,
que codifica el transportador de aniones
organicos OATP1BI1, responsable del
transporte, captacion y eflujo hepaticos
de las estatinas. Este gen esta asociado,
fundamentalmente, con la miopatia
por simvastatina (Feng y col., 2012).
También la mutacion del gen RYR2, que
codifica el canal de liberacion de calcio
tipo 2 del reticulo sarcoplasmico, esta
asociada a la aparicion de rabdomiolisis
inducida por la cerivastatina (Marciante
y col., 2011). Igualmente, se ha descrito
un numero de mutaciones que codifican
enzimas involucradas en el metabolismo
de la fibra muscular, como la coenzima
Q, la miofosforilasa, la carnitina palmitoil
transferasa 2, la mioadenilato transferasa 2,
la mioadenilato desaminasa, la subfamilia
ATP-binding cassette B (MDR/TAP), entre
otros (Marciante y col., 2011). Del mismo

modo, en los casos en que exista una
expresion disminuida de la isoenzima
CYP3A4, responsable del metabolismo de
algunas estatinas a nivel gastrointestinal o
hepatico, o de su administracion conjunta
con farmacos inhibidores de esta enzima,
como el itraconazol, la ciclosporina,
el Ketoconazol, la eritromicina, el
verapamilo, el diltiazem, la amiodarona,
el ritonavir, el lopinavir, entre otros.
El riesgo de miopatia por estatinas se
incrementa en ciertas situaciones, como
la presencia de trastornos electroliticos
tipo hipopotasemia, hipomagnesemia e
hipofosfatemia, el consumo de alcohol, la
infeccion grave, la sepsis, el trauma mayor
y la hipoxia (Ucar y col., 2012). Pacientes
ancianos con indice de masa corporal
bajo (IMC), polimedicados y pacientes que
reciben fibratos, en especial gemfibrozilo
(Lado y col., 2004).

Un punto controversial en la patogenia
de la miopatia por estatinas es el papel
de la vitamina D. Se ha establecido una
asociacion, reversible, de niveles séricos
bajos de 25-hidroxi vitamina D (< 32ng/
mL) y miopatia por estatinas, incluso se
observo una mejoria de la miopatia con
la administracion de 50000 unidades de
vitamina D / semana (Ahmed y col., 2009)
Otro estudié demostré que la vitamina
D produjo la remision de la miopatia
por estatina y mejoro la tolerancia a las
estatinas cuando se reiniciaron (Glueck
y col., 2011), pero Kurnik y col. (2012)
no encontraron relacion entre los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D, la
miopatia y la elevacion de los niveles
séricos de creatinina-fosfoquinasa.

La miopatia producida por las estatinas,
segun la clasificacion de las miopatias, se
considera una miopatia inflamatoria toxica
tipo necrotizante y autoinmunitaria, ya
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que se asocia al desarrollo de anticuerpos y se estima que la sarcopenia contribuye

contra la HMG-CoA reductasa, enzima
inhibida por las estatinas. Otra explicacion
que se ha dado para la aparicion de
miopatia por estatinas es que la via que
inhiben las estatinas termina en la sintesis
de la ubiquinona, un compuesto que
forma parte de la via transportadora de
electrones mitocondriales, responsable
de la produccion de energia y del
funcionamiento del musculo esquelético.

La miopatia por estatinas es un efecto
adverso que puede ser lo suficientemente
grave como para comprometer la salud
del paciente, hasta el punto de requerir,
en algunos casos, el uso de farmacos
inmunosupresores y de rehabilitacion
fisica para superar las secuelas de esta
enfermedad. Por lo tanto, es necesario
tomar medidas preventivas, como realizar
una determinacion de CPK antes del
tratamiento; si esta elevada, se contraindica
el uso de estatinas; en lo posible, evitar su
uso en pacientes mayores de 65 anos, lo
cual parece utopico porque es la poblacion
que mas las necesita, pero, en todo caso,
evitar su uso si no es necesario. Evitar
dosis elevadas: los reportes de efectos
adversos fueron mas frecuentes en los
que recibian dosis mas altas: 12,3 % con
80 mg de atorvastatinay 9,5 % con 10 mg
(Wengery col., 2007). Es importante tener
en cuenta que las estatinas disminuyen la
fuerza muscular de manera progresiva y
aumentan la predisposicion a las caidas
en pacientes mayores (Scott y col.,
2009), lo cual es especialmente cierto
en el sexo femenino (Bhardwaj y col.,
2013). También se ha reportado, en los
pacientes consumidores de estatinas, una
disminucion de la masa magra, del tejido
muscular, de los huesos y de las visceras,
especialmente en los mayores de 75 anos,

de manera importante a la disminucion de
la fuerza muscular en los pacientes mas
fragiles (Dzien y col., 2013). Este hecho
obliga al médico prescriptor a promover las
medidas necesarias para que el paciente,
al menos, conserve su masa y fuerza
musculares. En caso de intolerancia a las
estatinas por el desarrollo de miopatia,
es necesario suspender el tratamiento y,
una vez recuperado el paciente, intentar
cambiarla por otra, en lo posible, con un
perfil farmacocinético diferente, y utilizar
las menores dosis posibles. También se
puede probar el inicio de dosis 2 veces
por semana o interdiarias. Esta estrategia
soOlo es aplicable a la rosuvastatina y a
la atorvastatina, que tienen vida media
larga y, en el caso de la atorvastatina,
un metabolito activo. Otra alternativa es
el uso de ezetimiba como monoterapia
0 asociado a un secuestrador de acidos
biliares como el colesevelam. También
puede ser utilizada en bajas dosis asociada
a una estatina (Oscanoa y col., 2016).

NEUROPATIA POR ESTATINAS

La neuropatia es otra de las
complicaciones descritas asociadas al
uso de las estatinas. Las neuropatias son
de caracter sensorial y motor y mejoran
al retirar la medicacion, con restitucion
integra de las funciones sensoriomotoras
en la mayoria de los pacientes. Las
manifestaciones mas comunes de este
cuadro clinico son sensoriales: parestesia,
sensacion de pinchazos, quemazon,
adormecimiento, hormigueo, asi como
dolores musculares, calambres y artralgias.
Estas manifestaciones sensoriales se
aprecian en los miembros, la cara,
la lengua y el cuero cabelludo. Las
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manifestaciones motoras van desde la
debilidad muscular generalizada hasta
la paresia de un miembro, generalmente
asociadas a mialgias. La alteracion
electrofisiologica asociada a esta neuropatia
es la degeneracion axonal. No se observo
evidencia de desmielinizacion. Estos
hallazgos concuerdan con los obtenidos
mediante biopsia del nervio sural. Algunos
pacientes que han sufrido neuropatia por
estatinas y se han recuperado recaen al
reiniciar el tratamiento con estos farmacos.
Se especula que las alteraciones de las
fibras nerviosas son consecuencia de la
inhibicion de la sintesis de la ubiquinona,
del colesterol y del dolicol. La ubiquinona
€s una enzima que participa en el proceso
de respiracion celular y su deficiencia
produce disfuncion neuronal. Por otro
lado, la disfuncion mitocondrial causada
por la inhibicion de la HMG-CoA reductasa
es responsable de la debilidad muscular
observada en pacientes que toman
estatinas. Esta conclusion se fundamenta
en las alteraciones mitocondriales
observadas en biopsias musculares de
pacientes que usan estatinas y presentan
dolor muscular y elevacion de la CPK
(Pollard y col., 1995). Gaist y col. (2002)
utilizaron el registro poblacional de
pacientes e identificaron todos los casos
de polineuropatia idiopatica registrados
durante un periodo de 5 anos, entre 1994
y 1998. Se analizaron 166 pacientes con
una impresion diagnostica de neuropatia
periférica, en los que se observo un
mayor riesgo de padecer la enfermedad
en los usuarios de estatinas (OR 3,7).
En los casos con diagnostico definitivo
e irrefutable de polineuropatia, el riesgo
fue de OR 14,2 entre los pacientes que
usaron estatinas. El riesgo aumenta
considerablemente con el uso durante
mas de dos anos (OR 26,4). Estos valores

de riesgo relativo parecen muy elevados,
pero se sabe que la frecuencia de la
polineuropatia en la poblacion general es
de 0,7-1 caso por 10.000 personas al ano.
Esto implicaria que, entre los usuarios de
estatinas, se presentarian 3,7 casos de
polineuropatia por cada 10.000 personas
al ano. En la poblacion que usa estatina
durante mas de 2 anos, se registraron 26
casos de polineuropatia por cada 10.000
personas al ano.

En otro estudio europeo, realizado
en una poblacion del norte de Italia, se
estudio a pacientes de mas de 40 anos.
Se analizaron 2.040 casos de neuropatia
periféricay 36.041 controles. Se utilizoé un
modelo de regresion logistica condicional
con datos emparejados para estimar el
riesgo de neuropatia periférica asociado a
la exposicion a estatinas, fibratos y otros
farmacos hipolipemiantes. Se observaron
efectos débiles pero significativos de los
farmacos hipolipemiantes en general:
OR emparejados: 1,27; estatinas: 1,19;y
fibratos: 1,49, lo que indica un incremento
del riesgo de sufrir polineuropatia del 27%
con el uso de cualquier hipolipemiante,
del 19% con estatinas y del 49% con
fibratos, en relacion con el riesgo que
tiene la poblacion general de sufrir
polineuropatia. Se observaron tendencias
lineales significativas hacia un mayor
riesgo con una mayor exposicion tanto a
estatinas como a fibratos, lo que implica
un incremento del riesgo en funcion
de la dosis y del tiempo de uso de los
hipolipemiantes. La conclusion del
estudio fue que el uso de estatinas, asi
como de fibratos, estaria asociado con
un aumento del riesgo de polineuropatia
(Corao y col., 2004).

En un trabajo realizado en Turquia
se estudio la incidencia de neuropatia
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periférica en pacientes que tomaban
atorvastatina o rosuvastatina para la
hipercolesterolemia, asi como su relacion
con la dosis y la duracion del tratamiento.
Se evaluaron 50 pacientes en tratamiento
con estatinas y 50 controles sanos de la
misma edad y sexo que nunca habian
tomado estatinas. La polineuropatia se
evaluo mediante exploracion neurologicay
electroneuromiografia (ENMG). Se observo
neuropatia en un examen neurologico
realizado durante el primer ano en el 50%
de los usuarios de rosuvastatina y en el
18% de los usuarios de atorvastatina.
No se detecto polineuropatia en el grupo
control; se observo en 33 (66%) de los
pacientes del grupo de estatinas (p < 0,01).
No se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos de estatinas en los
hallazgos de la exploracion neurologica ni
en los de la ENMG respecto de la incidencia
de polineuropatia (p = 0,288y p = 0,720,
respectivamente). Este estudio revelo
un mayor riesgo de neuropatia periférica
con el uso prolongado de estatinas (mas
de un ano). Se han detectado cambios
electrodiagnosticos en los nervios motores
y sensitivos en estudios de conduccion
nerviosa de pacientes en tratamiento
prolongado con estatinas. La evaluacion de
sintomas neurologicos, como hormigueo,
entumecimiento, dolor y temblor en
manos y pies, e inestabilidad al caminar,
asociados a la neuropatia periférica,
puede ser util para el seguimiento de los
pacientes en tratamiento prolongado con
estatinas. La deteccion temprana de la
neuropatia periférica y el tratamiento de
la hipercolesterolemia pueden prevenir
el dano nervioso permanente (Ozdemir y
col., 2019).

Otruba y col. (2007) estudiaron
los cambios neurofisiolégicos en los

nervios de los miembros inferiores de
pacientes que recibian tratamiento a
largo plazo con estatinas. Se evaluo
electrofisioldgicamente a 42 pacientes
con hiperlipidemia combinada; se inicio
tratamiento con simvastatina 20 mg y
se controlé a los pacientes mediante
evaluacion electrofisioldgica en los
meses 1, 6, 12 y 24. Ningun paciente
reportd sintomas ni presentoé signos de
polineuropatia. Se observo un incremento
en el tiempo promedio de latencia de
la onda F en los pacientes tratados,
en comparacion con los pacientes con
hiperlipidemia sin tratamiento con
estatinas. Este estudio demostré que el
tratamiento prolongado con estatinas
puede provocar un dano silente de los
nervios (radiculopatia o neuropatia).

Ahora bien, Zangiabadi y col. (2012)
reportaron que la atorvastatina puede
mejorar la neuropatia en pacientes
diabéticos, un efecto independiente de
su capacidad para disminuir el colesterol.
Esto contrasta con el planteamiento de
que las estatinas producen polineuropatia
en pacientes diabéticos, 1o que motivo
este trabajo. Se realiz6 un estudio clinico,
doble ciego y controlado con placebo,
que evaluo la conduccion nerviosa en
pacientes tratados con atorvastatina 20
mg diarios durante 6 meses. La velocidad
de conduccidén nerviosa mejoro en
un 5% y, aunque hubo una diferencia
del 11% en la relacion conduccion
motora/onda F (su disminucion expresa
lesion nerviosa). Esta mejoria no fue
suficiente para alcanzar la significacion
estadistica; en todo caso, la onda F
no se deterioré en el grupo medicado.
Estos investigadores concluyeron que el
tratamiento con estatinas puede tener
un efecto beneficioso sobre los cambios
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electrofisioléogicos de la neuropatia
diabética, al menos en tratamientos de
corta duracion. Los autores explican este
efecto beneficioso de la atorvastatina por
la disminucion del dano tisular del nervio
ciatico, causado por citocinas como el
TNF-a y por el 6xido nitrico inducidos por
la hiperglicemia.

Nielsen y Nordestgaard
(2014) identificaron a todos los pacientes
que vivian en Dinamarca y tenian 40
anos o mas, diagnosticados con diabetes
entre enero de 1966 y el 31 de diciembre
de 2009. Analizaron sus registros y
seleccionaron 15.679 individuos que
habian usado estatinas de manera
regular antes del diagnostico de diabetes
(grupo estatina) y los compararon en una
relacion de 1:3 con 47.037 individuos
que nunca habian usado estatinas (grupo
no usuario de estatinas). El objetivo
primario fue comparar las complicaciones
de la diabetes asociadas al compromiso
microvascular, tales como retinopatia,
neuropatia, nefropatia y pie diabético
con gangrena, entre el grupo que tomo
estatina y el que no. Se analizaron los
datos mediante el modelo de regresion
de Cox. Durante 215.725 anos-persona de
seguimiento, 2.866 pacientes desarrollaron
retinopatia diabética, 1.406 neuropatia
diabética, 1.248 nefropatia diabética y
2.392 gangrena del pie. En comparacion
con quienes no tomaban estatinas, los
pacientes que las tomaban presentaron
una menor incidencia acumulada de
retinopatia diabética (cociente de riesgos
instantaneos: 0,60; IC del 95 %: 0,54-
0,66; p < 0,0001), neuropatia diabética
0,66 (IC del 95 %: 0,57-0,75; p < 0,0001)
y gangrena del pie 0,88 (IC del 95 %: 0,80-
0,97; p = 0,010), pero no de nefropatia
diabética 0,97 (IC del 95 %: 0,85-1,10; p

= 0,62). Neuropatia (HR 0,66): Reduccion
del riesgo en un 34%. Esto es muy
interesante, ya que contrasta con el riesgo
de “polineuropatia idiopatica” reportado en
estudios anteriores. Sugiere que, aunque
las estatinas rara vez podrian causar dano
nervioso en personas no diabéticas, en los
diabéticos disminuyen significativamente
las neuropatias, complicacion importante
de esta enfermedad, al mejorar la salud
vascular.

Las causas de la neuropatia podrian
explicarse por una disminucion de la
sintesis de colesterol, esencial para la
formacion de las membranas axonales de
los nervios periféricos y para su capacidad
de conducir el impulso nervioso. Por
otro lado, el bloqueo de la sintesis de
colesterol disminuye la concentracion de
ubiquinona, que participa en la cadena
respiratoria y proporciona la energia
necesaria para la funciéon neuronal
adecuada, ademas de poseer efectos
antioxidantes importantes. Sin embargo,
hasta la fecha no hay estudios que
demuestren que las estatinas alteren las
membranas neuronales (Santos Neiva y
Delgado-Rodrigues, 2013). En contraste
con lo anterior, se ha demostrado que
las estatinas pueden aliviar el dolor
causado por la ligadura del nervio ciatico
en ratas, un efecto atribuido a su accion
inmunomoduladora y antiinflamatoria (Shi
y col., 2011).

En conclusion, la evidencia muestra
un bajo riesgqo de neuropatia asociado al
uso de estatinas: 3,7 casos por 10.000
habitantes. Este riesgo esta ampliamente
compensado por su efecto beneficioso
en la prevencion de las enfermedades
ateroscleroticas y sus complicaciones.
Por esta razon, el riesgo de neuropatia
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asociado al uso de estatinas no deberia
interferir, ciertamente, con la decision
terapéutica de emplear estos farmacos
en caso de una indicacion claramente
establecida. Por otro lado, la aparicion
de sintomas que sugieran neuropatia
periférica en los pacientes que utilizan
estatinas debe motivar al médico tratante
a confirmar la presencia de este cuadro
clinico con los recursos necesarios, tales
como la electromiografia, y a decidir si
continua con el uso de las estatinas.

ALTERACIONES HEPATICAS POR ESTATINAS

La hepatotoxicidad de las estatinas
es controvertida. En una proporcion muy
pequena de pacientes que participaron en
estudios clinicos con estatinas se observo
una elevacion de las transaminasas. Se
observaron niveles séricos tres veces por
encima del valor basal en s6lo 0,1-2,7 %
de los casos estudiados (Perdices y col.,
2014). Las alteraciones hepaticas causadas
por las estatinas no son mas frecuentes
que las producidas por el placebo a dosis
bajas o moderadas (menos del 1%), pero
a dosis elevadas la hepatotoxicidad del
farmaco se incrementa hasta valores
superiores a los del grupo placebo (3%),
lo que refleja un efecto dependiente de
la dosis. Pero estas alteraciones rara vez
constituyen un cuadro clinico de lesion
hepatica inducida por farmacos. Los
efectos adversos que las estatinas pueden
causar en el higado son independientes
de sus caracteristicas farmacocinéticas
y metabodlicas; es decir, todas pueden
producir toxicidad por igual (Perdices
y col., 2014). Una revision de 19 anos
(1994-2012) de los casos reportados en
el Registro Esparniol de Hepatotoxicidad
muestra un total de 858 casos, distribuidos

entre antibioticos (36%:; principal grupo de
farmacos reportados como productores
de hepatotoxicidad), medicamentos que
actuan en el sistema nervioso central
(14%) y farmacos que actuan en el aparato
cardiovascular (10%), entre los cuales se
incluyen las estatinas. Solo 47 de las 858
denuncias fueron atribuidas a las estatinas,
lo que representa el 5,5% del total de
casos registrados. Cuando se comparan
los casos de hepatotoxicidad causados
por estatinas con el grupo de pacientes
con hepatotoxicidad causada por otros
farmacos, se observa lo siguiente: la edad
de los pacientes tratados con estatinas
es significativamente mayor que la del
grupo de otras causas de hepatotoxicidad.
El cuadro clinico en ambos grupos fue
variable; el patron de dano puede ser
hepatocelular, de colestasis hepatica o
mixto. El dano hepatocelular es el mas
comun en el grupo de hepatotoxicidad por
estatinas. Lo que si llamo la atencion es
que el fenotipo autoinmunitario es mas
comun en el grupo de toxicidad hepatica
por estatinas. En este estudio, 9 de los
47 pacientes cumplieron con la ley de
Hy (Hy’s law) y 19 fueron hospitalizados.
El tiempo de recuperacion promedio
de los pacientes con dano hepatico por
estatinas fue de 153 dias y 9 pacientes
presentaron dano hepatico cronico.
En este grupo hubo dos muertes, pero
no se atribuyeron a falla hepatica. La
distribucion de frecuencias por estatinas
fue: atorvastatina 16 (34%), simvastatina
13 (27,7%), fluvastatina 12 (25,5%),
lovastatina 4 (8,5%) y pravastatina 2
(4,3%).

La hepatitis toxica causada por farmacos
es una entidad dificil de diagnosticar, ya
que su forma de presentarse no difiere de
la de otras patologias, como la infecciosa,
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la autoinmune, la por esteatosis, entre
otras. Ademas, no existe un marcador
especifico de hepatotoxicidad, por lo que
el diagnostico se realiza con base en la
cronologia del consumo del farmaco, la
aparicion de los sintomas y las alteraciones
en las pruebas de funciéon hepatica, y se
asocia al descarte de otras patologias
que producen lesion hepatica, como las
hepatitis infecciosas A, By C.

En un estudio en el que se utilizo
la simvastatina en 20.536 pacientes
considerados de alto riesgo (ancianos,
diabéticos, con enfermedad vascular,
mujeres y con niveles séricos de colesterol
bajos), con un seguimiento de 5 anos, se
evalud la incidencia de efectos adversos
musculares y hepaticos. El resultado es
que la incidencia de miopatia fue menor
que el 0,1% y el riesgo de hepatitis, si
acaso hubo alguno, fue indetectable y
la conclusion mas importante es que
el monitoreo de la funcion hepatica es
inutil (MRC/BHF Heart Protection Study
Collaborative Group, 2009). En un trabajo
realizado con mas de 10.000 pacientes
que tomaron rosuvastatina, comparado
con mas de 100.000 que tomaron otras
estatinas, se analizo la frecuencia con la
que se producian miopatia, rabdomiolisis,
insuficiencia renal aguda e injuria hepatica.
El resultado no mostréo ningun caso de
miopatia, rabdomidlisis ni de injuria
hepatica entre los pacientes que tomaban
rosuvastatina. En los que tomaban
otras estatinas los resultados fueron, la
incidencia de miopatia fue 0,4 (IC 95%
0,1-0,9), de rabdomiolisis fue 0,4 (IC
95% 0,1-0,9) y de injuria hepatica aguda
fue de 0,4 (IC 95% 0,2-1,0), para 10.000
personas/ano, lo que refleja una incidencia
muy baja de efectos adversos (Garcia-
Rodriguez y col., 2008). Arca (2007),

en una revision de los efectos adversos
de la atorvastatina, concluyé que hay
una gran cantidad de datos provenientes
de estudios clinicos aleatorios, analisis
posmercadeo y reportes de agencias
regulatorias que demuestran que la
atorvastatina es muy bien tolerada y no
presenta efectos adversos a dosis bajas
y moderadas. Cuando se administra a
dosis elevadas de 80 mg/dia, se puede
observar un leve incremento en el numero
de pacientes con valores elevados de
enzimas hepaticas, sin que ello represente
un riesgo clinicamente importante. Es
bueno subrayar que, cuando se compara
la atorvastatina con la simvastatina, la
atorvastatina se asocia con una menor
incidencia de lesiones musculares, no
esta relacionada con lesiones renales ni
con trastornos cognitivos y presenta una
buena tolerancia en pacientes mayores
de 65 anos.

El higado graso es la enfermedad
hepatica mas frecuente, y se ha especulado
mucho que en los pacientes que sufren de
higado graso u otro tipo de enfermedad
hepatica cronica no deben utilizarse
estatinas, debido al riesgo de agravar el
dano hepatico existente por una injuria
inducida por estatinas. Pero es importante
subrayar, como lo mostro el estudio de
Cremona en Italia, que, en un seguimiento
de 15 anos, los pacientes con higado graso
tienen siete veces mas probabilidades
de morir de enfermedad cardiaca que
de enfermedad hepatica, lo que justifica
el uso de estatinas (Calori y col., 2011).
Se ha evidenciado que las estatinas son
seguras y efectivas en pacientes con
higado graso y, ademas, pueden mejorar
las alteraciones bioquimicas e histologicas
que produce esta patologia (Hyogo y col.,
2008).
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Por otra parte, Madhoun y Bader (2010)
realizaron un estudio en el que mostraron
que las estatinas reducen los niveles
séricos anormalmente elevados de la
alanina aminotransferasa en pacientes con
hepatitis C cronica y favorecen una mejor
respuesta al tratamiento cuando se usan
en conjunto con el tratamiento antiviral.
Estos hallazgos respaldan que el uso de
las estatinas es seguro en pacientes con
enfermedad hepatica y, mas aun, pueden
beneficiar a los pacientes con hepatitis C,
reduciendo potencialmente la carga viral,
mejorando la evolucion de la enfermedad
y contradiciendo preocupaciones previas
sobre la toxicidad hepatica de las estatinas.
Estos farmacos mostraron efectos
pleiotropicos, como el enlentecimiento de
la fibrosis asociada al proceso inflamatorio
viral, la disminucion de la presion portal y
la reduccion del potencial riesgo de cancer.

La simvastatina puede aumentar la
sintesis de Oxido nitrico, disminuir la
resistencia del sinusoide hepatico, reducir
la presion portal y aumentar el flujo
portal (Zafra y col., 2004). En un estudio
clinico doble ciego se evaluo a un grupo
de pacientes con cirrosis hepatica e
hipertension portal, tratados durante 1 mes
con simvastatina, en comparacion con un
grupo de placebo. Se midio la presion portal
al mes de tratamiento, apreciandose en el
grupo de simvastatina una disminucion
significativa del 8,3 % respecto al valor
basal. También se observo una mejoria
significativa en la depuracion hepatica del
verde de indocianina en el grupo tratado
con simvastatina, lo que se asocio con
una mejor perfusion y funcién hepatica.
Igualmente, no se evidencio una diferencia
significativa en los efectos adversos entre el
grupo tratado y el grupo placebo (Abraldes
y col., 2009).

Los estudios clinicos que han evaluado
la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad
han establecido, de manera arbitraria,
como valor maximo permisible de la
alanina transferasa, mas de 3 veces el
valor normal en 2 o 3 medidas, como
punto final de la seguridad. Esta situacion
solo se presento en el 3% de los casos
estudiados, independientemente de
la dosis utilizada (Pasternak y col.,
2002). Otro estudio reporto una amplia
experiencia sobre el potencial efecto
adverso de los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa sobre la funcion hepatica.
La alteracion de la funcion hepatica se
relaciona escasamente con la dosis; se
trata unicamente de la elevacion de las
enzimas hepaticas y afecta a entre el 1%
y el 3% de los pacientes. La mayoria de
las anormalidades hepaticas asociadas al
uso de las estatinas se observan en los
primeros tres meses del tratamiento y
solo requieren monitoreo clinico (Farmer
y col., 2000).

Un metanalisis sobre la toxicidad
hepatica, evaluada mediante la deteccion
de alteraciones en las pruebas de funciéon
hepatica causadas por las estatinas,
incluyd 49.275 pacientes y comparo
grupos placebo con pacientes tratados
con diversas estatinas. Se obtuvieron
los siguientes resultados: la alteracion
de las pruebas hepaticas fue de 1,14%
en el grupo tratado y de 1,05% en el
grupo placebo, con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) de 0,99-1,62
(p=0,07). Esto muestra que no hubo
diferencias estadisticamente significativas
en la alteracion de las pruebas de funciéon
hepatica entre ambos grupos. En el
grupo tratado con fluvastatina se observo
un incremento del riesgo de toxicidad
hepatica de 3,5 veces respecto al placebo
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(p=0,04); sin embargo, los investigadores
advierten que el resultado se baso solo
en dos estudios y que el tamano de la
muestra no fue suficiente. Por otro lado,
los resultados en el grupo placebo fueron
desusadamente bajos, mientras que
los obtenidos en el grupo tratado con
fluvastatina fueron comparables a los de
otras estatinas (de Denus y col., 2004).

En el caso de la rosuvastatina, se ha
evidenciado que algunos pacientes que
la toman pueden presentar elevacion de
las transaminasas varias semanas después
de comenzar el tratamiento, y esta, por lo
general, es autolimitada (Tolman, 2000).
Estudios clinicos han demostrado que
la elevacion de las transaminasas en
pacientes tratados con rosuvastatina es
similar a la observada en estudios clinicos
de otras estatinas y esta relacionada con
la dosis utilizada. Cuando se utilizo la
dosis de 20 mg, la elevacion persistente
de las transaminasas fue similar en el
grupo tratado y en el grupo placebo: 0,2%
y 0,4%, respectivamente. A la dosis de
40 mg, la incidencia de elevacion de las
transaminasas fue del 1%, y con la dosis
de 80 mg (dosis no autorizada) fue de 1,9-
2,7% (Shepherd y col., 2004).

En conclusion, hay investigadores
que consideran un mito la existencia
de la hepatotoxicidad por estatinas y
que la injuria hepatica que se presenta
es idiopatica (Bader, 2010). La incidencia
de falla hepatica aguda en los Estados
Unidos es de 0,5 a 1 caso por millon y
la falla hepatica aguda por estatinas es
de 0,2 casos por millon. Sin embargo, el
10% de la poblacion adulta de los Estados
Unidos toma estatinas, por lo que 1 caso
de cada 10 de falla hepatica aguda estara
asociado a su uso, sin que necesariamente
el farmaco sea responsable de dicha falla.

Este autor considera espuria la decision
adoptada por The Fogarty Conference
en 1978, mediante la cual se establecio
que una elevacion de mas de tres veces
sobre el valor normal de los niveles
séricos de la alanina aminotransferasa
era “marcadamente anormal” y deberia
utilizarse como indicador de injuria
hepatica inducida por farmacos. El autor
refiere que la enzima no es especifica de
la lesion hepatica y que su primer uso
clinico fue en el diagnostico del infarto
agudo de miocardio. Esta enzima se
encuentra, ademas del higado, en muchos
otros organos como el corazon, el rindn
y el musculo. Por otro lado, es altamente
inespecifica y no representa enfermedad;
su incremento es, por lo general, pasajero
y puede reflejar un mecanismo de
adaptacion celular a la disminucion de la
sintesis de colesterol. Se ha demostrado
un incremento de hasta un 3% en la
incidencia de elevacion de la alanina
aminotransferasa, caracteristica de todos
los farmacos que disminuyen los lipidos,
incluidos los derivados del acido fibrico,
los secuestrantes de acidos biliares y el
acido nicotinico (Haque y col., 2016).

La frecuencia de la lesion hepatica
por el uso de las estatinas se estima en
1 por cada 100.000 pacientes-ano, y
aproximadamente el 3 % de los pacientes
que toman estatinas presentaran un
aumento de las transaminasas, que
volveran a los niveles normales con el
tiempo, aunque las estatinas se sigan
usando. Se ha mostrado en apartes
anteriores la seguridad de las estatinas
en pacientes con enfermedad hepatica
cronica y no se debe suspender su uso
en estos pacientes, en especial aquellos
en los que el beneficio cardiovascular
supera con creces el riesgo de enfermedad
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hepatica. Como ya se comento, los que
sufren de esteatohepatitis e incluso los
pacientes con hepatitis C cronica o cirrosis
hepatica no tienen contraindicacion para
el uso de estatinas; por el contrario, se ha
demostrado el beneficio de estos farmacos
en enfermedades hepaticas graves. No
se niedga, y se debe estar alerta, de que
las estatinas pueden causar un espectro
de lesiones hepaticas (colestasicas y
hepatocelulares) que rara vez son graves
o mortales (Haque y col., 2016).

ESTATINAS Y DIABETES

Otro de los temores que se han hecho
presentes entre los pacientes que reciben
estatinas es el desarrollo de diabetes
mellitus. En ese sentido, se analizaran
varios estudios que buscan evidenciar la
asociacion entre ambos.

Al respecto, Jiipiter Study Group (2008)
realizé un estudio que evaluo la utilidad
de la rosuvastatina en la prevencion
primaria de eventos cardiovasculares
agudos, como infarto agudo de miocardio,
ictus, revascularizacion miocardica,
hospitalizaciones por angina inestable
y muertes por causa cardiovascular. En
el estudio con pacientes aparentemente
sanos con colesterol LDL menor que 130
mg, pero con un valor elevado de Proteina
C Reactiva, participaron 17.802 pacientes
que fueron divididos en 2 grupos: uno
tratado con 20 mg de rosuvastatina y otro
con placebo. La aparicion de diabetes,
que no era el objetivo de la investigacion,
fue mas frecuente en los pacientes que
recibieron rosuvastatina: 270 casos frente
a 216 en el grupo placebo (p=0,01).

En el estudio WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study)

se evaluaron 6595 pacientes sin
antecedentes de enfermedad coronaria
que recibieron tratamiento con 40 mg de
pravastatina. En este estudio se determino
cuantos pacientes se hicieron diabéticos
durante el estudio y cuales fueron los
factores determinantes del desarrollo de
la diabetes. Se concluyo que los niveles de
triglicéridos y el indice de masa corporal
eran factores predictores significativos
de riesgo de diabetes en esta poblacion.
En un subanalisis del WOSCOPS, se
analizaron 5.974 hombres sin diabetes
al inicio del estudio y se observo que el
tratamiento con pravastatina se asocio con
una disminucion del 30% en la incidencia
de diabetes (p = 0,042) (Freeman y col.,
2001). Larazon es hidrofilia vs. lipofilia: al
ser la pravastatina un farmaco hidrofilico,
se limita su distribucion en ciertos tejidos,
como las células beta del pancreas,
por lo que no interfiere en la secrecion
de insulina, ni en el tejido adiposo y
muscular, donde no impedira la captacion
de glucosa.

El MRC/BHF Heart Protection Study
evaluo a 5.963 adultos (de 40 a 80 anos)
y a 14.573 individuos con enfermedad
coronaria oclusiva sin diabetes. Los
pacientes fueron asignados a dos grupos:
40 mg de simvastatina o placebo. El
objetivo del estudio era determinar la
ocurrencia del primer evento coronario (IM
no fatal o muerte por infarto agudo) y/o
el primer evento vascular agudo, ictus o
revascularizacion coronaria. Siempre se
observo una diferencia promedio de 1,0
mmol/L (39 mg/dL) en el colesterol LDL
en el grupo placebo durante el periodo
de tratamiento de 5 anos. Tanto entre los
participantes con diabetes como entre
los que no la presentaban, se observaron
reducciones altamente significativas
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de aproximadamente una cuarta parte
en la tasa de primer evento, como
ataques coronarios mayores, accidentes
cerebrovasculares y revascularizaciones.
En la primera aparicion de cualquiera de
estos eventos vasculares mayores entre
los participantes con diabetes, se observo
una reduccion definitiva del 22 % (IC del
95 % 13-30) en la tasa de eventos, 601
(20,2 %) asignados a simvastatina frente
a 748 (25,1 %) asignados a placebo (p
< 0,0001). También hubo reducciones
altamente significativas del 33% (IC del
95% 17-46; p = 0,0003) entre los 2.912
participantes diabéticos que no tenian
ninguna enfermedad arterial oclusiva
diagnosticada al ingreso, y del 27% (IC
del 95% 13-40; p = 0,0007) entre los
2.426 participantes diabéticos cuya
concentracion de colesterol LDL antes
del tratamiento estaba por debajo de
3,0 mmol/L (116 mg/dL). La reduccion
proporcional del riesgo también fue
de aproximadamente una cuarta parte
en otras subcategorias de pacientes
diabéticos estudiados, incluidas: aquellas
con diferente duracion, tipo o control de
la diabetes; aquellas mayores de 65 anos
al ingreso o con hipertension; y aquellas
con colesterol total por debajo de 5,0
mmol/L (193 mg/dL) (Collins y col., 2003).
Este estudio mostro el efecto beneficioso
del uso de las estatinas en pacientes
diabéticos.

El estudio J-PREDICT (Japan Frevention
Trial of Diabetes by Pitavastatin in Patients
with Impaired Glucose Tolerance, 2011)
fue disenado para evaluar el riesgo
de diabetes en pacientes con curva
de tolerancia a la glucosa anormal
(prediabéticos) que recibian pitavastatina,
con o sin modificacion del estilo de vida.
Fue un estudio abierto y aleatorizado en

el que 1.269 pacientes fueron asignados
aleatoriamente a ambos grupos. Los
resultados mostraron que la tasa de
incidencia de diabetes en el grupo
de pitavastatina fue de 163 por 1000
personas-ano, frente a 186 por 1000
personas-ano; la relacion de riesgo
(Hazard ratio) para la progresion de la
prediabetes (curva de tolerancia a la
glucosa anormal) fue de 0,82 (IC 95%:
0,68-0,99; p = 0,041). Esto implica una
disminucion del riesgo de diabetes del
18% en los pacientes prediabéticos que
usaron pitavastatina, lo que, a su vez,
sugiere un potencial efecto beneficioso
de la pitavastatina.

El estudio ASCOT-LLA sugirio un
ligero aumento del riesgo de desarrollar
diabetes de nueva aparicion con el uso de
atorvastatina. Cuando se comparo con el
grupo placebo, la relacion de riesgo (HR)
fue de 1,15 (IC 95%: 0,91 a 1,44), lo
que no fue estadisticamente significativo
(Sever y col., 2003). Sin embargo, este
estudio debid ser suspendido a los tres
anos debido a la diferencia abrumadora
a favor del grupo de atorvastatina.

Cholesterol Treatment Trialists (CTT)
Collaboration (2024). En este metaanalisis
se evaluaron trabajos que compararon
pacientes tratados con estatinas con
pacientes que recibieron placebo, que
involucraron 19 estudios multicéntricos
con 123.940 pacientes, de los cuales
25.701 (21%) eran diabéticos, con una
media de seguimiento de 4,3 anos. En
otros 4 trabajos evaluados se comparo6
una terapia con estatinas mas intensiva
con una menos intensiva, con un total de
30.724 participantes, 5.340 (17 %) con
diabetes y una media de seguimiento de
4,9 anos. En comparacion con el placebo,
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la asignacion a la terapia con estatinas de
baja 0 moderada intensidad resulté en
un aumento proporcional del 10% en los
nuevos casos de diabetes, fueron 2420
de 39.179 participantes asignados para
recibir una estatina (1,3% anual) vs. 2214
de 39.266 participantes asignados para
recibir placebo (1,2% anual); el riesgo
relativo RR 1,10 (IC 95% 1,04-1,16), y la
asignacion a terapia con alta intensidad
(altas dosis) con estatinas de alta intensidad
resultd en un aumento proporcional del
36%, 1221 casos de diabetes en 9935
participantes asignados para recibir una
estatina (4,8% anual) frente a 905 de
casos de diabetes en 9859 participantes
asignados para recibir placebo (3,5%
anual); RR 1,36 (IC 95% 1,25-1,48). En
cada ensayo, la tasa de diabetes de nueva
aparicion entre los participantes asignados
a recibir placebo depende en gran medida
de la proporcion de participantes que se
sometieron a al menos una medicion de
HbAlc de seguimiento. Esta proporcion
fue mucho mayor en los ensayos de alta
intensidad que en los de baja o moderada
intensidad. En consecuencia, el principal
determinante de la magnitud de los
excesos absolutos en ambos tipos de
ensayo fue el numero de mediciones de
HbA1c, mas que el aumento proporcional
del riesgo asociado al tratamiento con
estatinas. En participantes sin diabetes
basal, la glucemia media aumento en 0,04
mmol/L con estatinas de baja o moderada
intensidad (IC 95 %: 0,03-0,05) y en 0,02
mmol/L con estatinas de alta intensidad
(0,02-0,06), y la HbA1c media aumento en
0,06 % (0,00-0,12) con estatinas de baja
0 moderada intensidad y en 0,08 % (0,07-
0,09) con estatinas de alta intensidad.
Entre los participantes con diabetes de
base, los RR de empeoramiento de la
glucemia fueron de 1,10 (1,06-1,14%)

para el tratamiento con estatinas de baja
0 moderada intensidad y de 1,24 (1,06~
1,44) para el tratamiento con estatinas
de alta intensidad, en comparacion con
placebo. Este estudio puso en evidencia
que las estatinas causan un aumento
moderado en el numero de nuevos casos
de diabetes y que la mayoria de los nuevos
diagnosticos se producen en personas
con marcadores glicémicos basales
cercanos a los valores establecidos para
el diagnostico de diabetes.

En otro estudio de metaanalisis
destinado a evaluar la incidencia de
nuevos casos de diabetes que incluia
57.593 pacientes, se demostro un riesgo
bajo de 6 % (RR 1,06; IC 95 % 0,93-1,25),
con p = 0,03 y un I2que muestra una gran
heterogeneidad de la muestra (Rajpathak y
col., 2009). En 2010 se realizé un nuevo
metaanalisis con 91.140 pacientes, en el
que se evidencio un riesgo de desarrollar
diabetes en la poblacion que usaba
estatinas del 9%; el OR fue 1,09 (IC 95%:
1,02-1,17). En este estudio se determino
que la variable de mayor peso es la edad
de los pacientes. Este estudio mostro
una baja heterogeneidad de la muestra
del 11% y determind que el tratamiento
de 255 pacientes con estatinas durante
4 anos resultd en un caso adicional de
diabetes. En este estudio se determino
que el riesgo de cada estatina de producir
diabetes era: rosuvastatina (1,18; IC 95%
1,04-1,33), atorvastatina (1,4; IC 95%
0,89-1,46), simvastatina (1,11; IC 95%
0,97-1,26), pravastatina (1,03; IC 95%
0,90-1,19), lovastatina (0,98; IC 95%
0,70-1,38) (Sattar y col., 2010).

En el metaanalisis realizado por Mills
y col. (2011), se encontro un riesgo
de nuevos casos de diabetes del 9%
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(OR: 1,09; IC 95%: 1,02-1,17). Otro
metaanalisis mostro que las mujeres tenian
un mayor riesgo de desarrollar diabetes al
utilizar estatinas (Goodarzi y col., 2013).
Un estudio encontr6 diferencias entre la
atorvastatina, que deterioraba el control
glicémico y aumentaba la HbAlc, y la
simvastatina, que disminuia la HbAlc
(Zhou y col., 2013). En un trabajo que
incorporé a mas de 9000 pacientes
diabéticos, divididos en dos grupos (4.980
estatinas, 4.716 control) y seguidos
durante un promedio de 3,6 anos, el valor
medio de HbAlc de los participantes que
recibieron estatinas fue mayor que el del
grupo control; la media de la diferencia
fue 0,12 (IC 95% 0,04-0,20) o 1,3 mmol/
mol (0,4-2,2); p=0,003. Se observé una
heterogeneidad moderada en el estudio
(I12=54%, p=0,014). Erqou y col. (2014%)
y Rius y col. (2015) establecieron que
el riesgo de desarrollar diabetes era
directamente proporcional tanto a la
dosis de las estatinas como a la duracion
del tratamiento. Del mismo modo, los
autores concluyeron que la pitavastatina
era un farmaco que disminuia el riesgo
de aparicion de diabetes asociado al
uso de las estatinas. Cui y col. (2018)
realizaron un trabajo que incluyo la
revision de 23 estudios con el fin de
evaluar la dificultad del control glicémico
en pacientes diabéticos que recibian
estatinas. Ellos encontraron que se
generaba un incremento significativo de
la HbAlc de 0,11% (IC 95% 0,01 - 0,21).
En este estudio, la pitavastatina redujo la
HBAlc. Thakkery col. (2016) realizaron
un metaanalisis que incluyo 1.663.039
pacientes en 29 estudios. Sus resultados
fueron los siguientes: atorvastatina 80
mg OR: 1,12 (IC 95%: 1,05 - 1,21);
rosuvastatina OR: 1,17 (IC 95%: 1,02 —
1,35); pitavastatina OR: 0,74 (IC 95%:

0,31-1,77). El uso de la rosuvastatina
tiene un riesgo significativo de inducir
diabetes del 17% mas que en la poblacion
que no usa la estatina, al igual que la
atorvastatina, cuyo uso también genera
un riesgo significativo de inducir diabetes
(12%). Mientras que la pitavastatina
disminuye ese riesgo, el valor no es
estadisticamente significativo debido a
la gran dispersion de la muestra. Wang
y col. (2017) realizaron un metaanalisis
en el que compararon el porcentaje de
disminucion de la LDL y el riesgo de
desarrollar diabetes. Se estudiaron 95.102
pacientes incluidos en 14 estudios y se
encontro que la reduccion de la LDL fue del
40 al 50%. OR para diabetes fue de 1,29
(IC95%, 1,13 -1,47), con una reduccion
de la LDL del 30-40%. El OR para diabetes
fue de 1,13 (IC 95%, 1,01 - 1,26) y con
reduccion de LDL < 20%. OR para diabetes
fue: 1,07 (IC 95%, 0,93 - 1,22). Es decir,
que a menores reducciones de LDL, menor
es el riesgo de inducir diabetes. También
es importante concluir que, cuando se
obtengan reducciones de LDL mayores al
30%, es necesario extremar los controles
para la deteccion de diabetes (glicemia y
HbAlc).

En un estudio metaanalitico se reclutaron
161.808 mujeres posmenopausicas
de 50 a 79 anos en 40 centros clinicos
de los Estados Unidos entre 1993 y
1998, con seguimiento continuo. El
analisis incluyo datos hasta el arno 2005.
El uso de estatinas se registro en el
momento del reclutamiento y al tercer
ano. La incidencia de diabetes mellitus
se contabilizé anualmente a partir del
reclutamiento. Esta investigacion incluyo
a 153.840 mujeres sin DM al inicio
del estudio y el 7,04 % informd6 que
tomaba estatinas. Se registraron 10.242
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casos incidentes de DM autoinformada
durante 1.004.466 personas-ano de
seguimiento. Los resultados de este
estudio son importantes, en especial al
analizar a mas de 1.000.000 de mujeres
posmenopausicas/ano y establecer un
riesgo del 48% de diabetes asociado al
consumo de estatinas, después de ajustar
los datos por variables como edad, peso,
entre otras. Es un riesgo mas alto que
el 10-15 % observado en la poblacion
general. El rango con un IC del 95% de
1,38 a 1,59 le confiere mucha fuerza al
resultado estadistico (Culvery col., 2012).

En conclusion, el efecto de las estatinas
sobre el metabolismo de la glucosa es
contradictorio: por un lado, pueden
mejorar la resistencia a la insulina mediante
un efecto protector, disminuyendo la
intolerancia a la glucosa mediante su
efecto antiinflamatorio, generado por
Su accion opositora sobre la liberacion
de citocinas y la cascada inflamatoria.
Es conocido el hecho, que las citocinas
como la IL-6 y el TNF-a (Uysal y col.,
1997) estan asociados a un incremento
del riesgo de sufrir diabetes mellitus por
Su accion sobre el receptor de la insulina
(Hotamisligil y col., 1996).

Por otro lado, las estatinas causan
diabetes en algunos pacientes y no se
conoce exactamente el mecanismo por el
cual se produce. Aparentemente, la sola
disminucion de la actividad de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril-CoA reductasa aumenta el
riesgo de padecer diabetes (Swerdlow
y col., 2015), lo cual constituye un
problema, ya que la inhibicion de la enzima
es el principal objetivo farmacologico de
las estatinas. Por lo tanto, el riesgo de
diabetes estara presente cada vez que
se utilice el farmaco y sera mas elevado

cuanto mas potente sea el compuesto o
mas alta sea la dosis. Se ha demostrado
que el solo hecho de la disminucion del
colesterol contenido en las membranas
celulares de las células beta produce un
cambio biofisico de la membrana celular
que disminuye la corriente de calcio a
través de la membrana y su capacidad
para causar la exocitosis de la insulina.
Este efecto se revierte con el incremento
de la concentracion de colesterol en las
membranas celulares (Xia y col., 2008).

El tejido muscular metaboliza
aproximadamente el 75% de la glucosa
que se consume en el organismo y las
estatinas dificultan su metabolismo. Se ha
demostrado que la atorvastatina aumenta
la resistencia a la insulina, al inhibir la
expresion del gen SLC2A4 que codifica
la sintesis del transportador GLUT4 en
el musculo y en el tejido adiposo y que
normalmente es regulado hacia arriba
por el isoprenoide cuya biosintesis
también es inhibida por las estatinas,
esto, finalmente, impide la entrada de
glucosa al interior del adipocito y de la
fibra muscular y de este modo se opone
a la accion de la insulina (Nakata y col.,
2006; Sun y col., 2018). También,
la disminucion en la produccion de
ubiquinona genera una menor produccion
de ATP en la célula beta, asi cuando la
relacion ATP/ADP disminuye se produce
la apertura de los canales de potasio
dependientes de ATP, 1o que hiperpolariza
la membrana de las células beta, con
el consecuente cierre de los canales de
Ca? y la imposibilidad de la exocitosis
de insulina, 1o que asociaria las estatinas
a una disminucion en la liberacion de
insulina por las células beta. Hay evidencia
de que la atorvastatina disminuye los
niveles séricos de ubiquinona, que se
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correlacionan positivamente con los
niveles de LDL (Mabuchi y col., 2005).

La farmacocinética de las estatinas
desempena un papel importante en la
etiologia de la diabetes. Las que son
hidrosolubles como la pravastatina
son especificas del hepatocito y no se
distribuyen ampliamente en el organismo
y SOn menos propensas a generar diabetes,
mientras que las liposolubles como la
atorvastatina se distribuyen ampliamente
por el organismo y alcanzan con facilidad
las células beta del pancreas, el tejido
adiposo y muscular, donde inhiben la via
metabodlica que conduce a la sintesis de
mevalonato y la subsiguiente disminucion
en la secrecion de insulina y de la
captacion periférica de la glucosa (Sasaki
y col., 2006). Las estatinas liposolubles
son la atorvastatina y la simvastatina, y
efectivamente han demostrado un mayor
riesgo de desarrollar diabetes mellitus. Las
estatinas hidrosolubles son pravastatina,
fluvastatina y rosuvastatina; las dos
primeras son menos diabetogénicas (Rius
y col., 2015). La rosuvastatina se asocia
con un elevado riesgo de inducir diabetes
mellitus tipo 2 (Thakkery col., 2016; Rius
y col., 2015).

Es importante considerar que el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus
con el tratamiento con estatinas es
mas comun en personas de avanzada
edad, del sexo femenino y en pacientes
con riesgo de diabetes, como los que
presentan resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico, glicemia anormal
en ayunas y tolerancia glucosada anormal
(prediabetes). También es mas probable la
aparicion de diabetes en los pacientes con
valores de colesterol LDL muy elevados.
Se puede concluir que la probabilidad
de desarrollar diabetes con el uso de

estatinas se situa entre el 10% y el 14%
(Hidalgo-Luque y Alvarez de Sotomayor,
2021), y que el peso de la reduccion de
la morbilidad y mortalidad cardiovascular
en la prevencion secundaria obtenida
con el tratamiento con estatinas supera
ampliamente, como beneficios, el riesgo
de desarrollar diabetes. Por lo tanto, el
balance beneficio-riesgo se considera
positivo, especialmente en individuos
con alto riesgo cardiovascular. Aquellos
pacientes con alta probabilidad de
desarrollar diabetes mellitus deben
ser motivados a adoptar un estilo de
vida mas saludable y ser estrictamente
monitorizados mediante la medicion
frecuente de la glucemia en ayunas y de
la hemoglobina glicosilada. Si el paciente
desarrolla diabetes mellitus, el tratamiento
con estatinas debe continuar.

ESTATINAS Y DEMENCIA

La demencia es un sindrome cronico
de evolucion progresiva que se caracteriza
por un deterioro intelectual asociado a
cambios variables de la personalidad.
Se divide en la demencia degenerativa,
producida por enfermedades como la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Alzheimer (EA), la demencia de
Louis, la demencia frontotemporal y la
enfermedad de Huntington; y la demencia
no degenerativa, que es la demencia
vascular, la encefalopatia traumatica
cronica y las lesiones de ocupacion de
espacio, y las infecciosas: neurosifilis,
VIH, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o
infeccion por priones (American Psychiatric
Association, 2022). Este cuadro clinico,
por lo general, se observa a edad
avanzada, y la enfermedad de Alzheimer
es la mas comun. El hipercolesterolemia
se ha asociado con un mayor riesgo de
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demencia, como demuestra el estudio
de Solomon y col. (2009) que descubrio
que un nivel elevado de colesterol total
sérico (>240 mg/dL) en la mediana edad
aumenta significativamente el riesgo de
enfermedad de Alzheimer en un 66% y
de demencia vascular en un 52%. Incluso
niveles casi elevados (200-239 mg/dL)
Se asociaron con un mayor riesgo de
demencia.

Se evalua el efecto de las estatinas
mediante el analisis de algunos estudios,
entre ellos un estudio epidemiologico que
analiza el efecto de las estatinas y otros
farmacos que disminuyen los niveles de
colesterol en la sangre. Asi, al evaluar 284
casos con demencia y 1080 controles, se
observo que entre los controles, el 13%
presento hiperlipidemia no tratada, el
11% recibio estatinas, el 7% recibio otros
hipolipemiantes y el 69% no presento
hiperlipidemia ni exposicion a farmacos
hipolipemiantes. Las estimaciones del
riesgo relativo de demencia ajustadas por
edad, sexo, antecedentes de enfermedad
coronaria, hipertension, cirugia de bypass
coronario e isquemia cerebral, tabaquismo
¢ indice de masa corporal para individuos
con hiperlipidemia no tratada OR 0,72
(IC 95% 0,45-1,14), o tratados con
hipolipemiantes no estatinicos OR
0,96 (0,47-1,97), fue cercano a 1,0 y
no significativo en comparacion con
las personas que no tenian diagnostico
de hiperlipidemia o exposicion a otros
farmacos hipolipemiantes. El riesgo
relativo ajustado para quienes recibieron
estatinas fue de 0,29 (0,13-0,63; p=0,002).
Este tipo de estudio puede sobreestimar
el beneficio en relacion con cualquier
estudio de seguimiento prospectivo; aqui
se muestra que los pacientes que usan
estatinas tienen una reduccion del riesgo

de 71%, bastante elevada comparada
con otros estudios (Jick y col., 2000). En
un centro de atencion de Veteranos en
Birmingham, EE. UU., se realiz6 un estudio
prospectivo entre 1997 y 2001 usando dos
drupos, uno, con un nuevo diagnostico de
EA (casos) (n = 309) y controles sin EA, de
la misma edad (n = 3088). Los usuarios
de estatinas presentaron un riesgo 39%
menor de EA en comparacion con quienes
no las tomaban OR: 0,61; (IC 95%: 0,42-
0,87) (Zamrini y col., 2004).

Al evaluar un metaanalisis para
estimar el beneficio de las estatinas en la
prevencion de la demencia, se observo
que los resultados, agrupados para todos
los tipos de demencia, sugieren que el
uso de estatinas esta asociado con un
RR menor de demencia en comparacion
con los usuarios que no toman estatinas,
mediante un anadlisis de modelo de efectos
aleatorios: RR 0,82 (IC 95% 0,69-0,97). Los
resultados agrupados para la EA también
sugirieron un RR menor entre los usuarios
de estatinas y los que no toman estatinas
en los modelos de efectos aleatorios: RR:
0,70 (IC 95% (0,60, 0,83)). Modelo de
efectos aleatorios: este detalle técnico
es importante. Significa que el analisis
reconoce que los estudios incluidos eran
diferentes entre si (poblaciones, dosis o
paises) y, aun asi, se encontroé un beneficio
consistente (Wong y col., 2013).

Se realizé un estudio con seguimiento
de 6992 pacientes. Estudio prospectivo
poblacional de Roéterdam. El periodo
del estudio fue desde el inicio (1990-
1993) hasta enero de 2005, con el fin
de detectar nuevos casos de EA. Los
datos se obtuvieron de los registros de
la farmacia. Los grupos se dividieron
en aquellos que “alguna vez” o “nunca”
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tomaron hipolipemiantes. Se distinguio
entre los tipos de estatinas usadas
(lipofilicas e hidrofilicas) y los farmacos
hipolipemiantes no estatinas. Durante
el sequimiento (con una media de 9
anos), 582 personas desarrollaron EA.
En comparacion con quienes nunca
habian usado farmacos para reducir el
colesterol, el uso de estatinas se asocio
con una disminucion del riesgo de EA (HR:
0,57; 1C 95%: 0,37-0,90), pero no fue asi
con el uso de farmacos para reducir el
colesterol no estatinas (HR: 1,05; IC 95%:
0,45-2,44). No hubo diferencia entre las
estatinas lipofilicas (HR: 0,54; IC 95%:
0,32-0,89) y las hidrofilicas (HR: 0,54; IC
95%: 0,26-1,11) (Haag y col., 2009).

Finalmente, en un estudio con un
gran tamano de la muestra, que parece
suficiente para evaluar la relacion existente
entre las estatinas y las demencias, se
realizé un metaanalisis que analiza treinta
y un estudios elegibles que involucraron
un total de 3.332.706 participantes y
184.666 casos incidentes (casos de
demencia). El uso de estatinas se asocio
con una disminucion del riesgo de
demencia, riesgo relativo (RR): 0,85 (IC
95%, 0,80-0,89). El analisis de subgrupos
mostro que el uso de estatinas se asocio
con una disminucion del riesgo de
enfermedad de Alzheimer (EA) RR: 0,81
(IC 95% 0,73-0,89) y de demencia no EA
RR: 0,81 (IC 95% 0,73-0,89). Ademas,
el uso de estatinas se asocidé con una
disminucion del riesgo de demencia en
mujeres RR: 0,89 (IC 95%: 0,80-0,98) y
hombres RR: 0,88 (IC 95%, 0,83-0,93).
Igualmente, se observé un aumento
gradual en la dosis-respuesta por cada
ano de uso de estatinas que se asocio
con una disminucion del 20% en el riesgo
de demencia, RR: 0,80 (IC 95%: 0,7 3-

0,87), y por el aumento gradual en el
uso de estatinas, cada dosis diaria media
de 5 mg se asocio con una disminucion
del 11% en el riesgo de demencia, RR:
0,89 (IC 95%: 0,83-0,96). Este trabajo,
al agrupar 31 estudios y mas de 3,3
millones de personas, se convierte en
una tendencia cientifica solida. El hecho
que haya 184.666 casos incidentes
(personas que desarrollaron demencia
durante el seguimiento) otorga al estudio
una potencia estadistica abrumadora. Esto
significa que los intervalos de confianza
son muy estrechos y los resultados son
extremadamente precisos. En resumen,
hay una disminucion general del riesgo
de demencia de todos los tipos del
15% (RR:0,85) y, en la enfermedad de
Alzheimer, la reduccion del riesgo es del
19% (RR:0,81). La disminucion del riesgo
de la demencia no EA fue de 19% (RR:
0,81). Es importante senalar que estos
resultados se observan de manera similar
en ambos sexos. Este trabajo también
indica que el efecto es acumulativo: por
cada ano de uso, el riesgo disminuye en
un 20 %y, por otro lado, a mayores dosis
de estatina, mayor neuroproteccion, dado
por el hallazgo de que, por cada 5 mg de
incremento, el riesgo disminuye en un
11% (Zhang y col., 2018).

;COmo podrian las estatinas mejorar
la enfermedad de Alzheimer? Al parecer,
cuando los niveles de colesterol son
elevados, este se deposita en el hipocampo,
lo que actua como estimulo para la
degradacion de la proteina precursora
amiloide, generando el péptido f-amiloide
(AB), cuya acumulacion produce la
degeneracion neuronal. Las estatinas
estabilizan el metabolismo del colesterol
en el sistema nervioso central: al inhibir
la sintesis del colesterol, disminuyen
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sus niveles y, por lo tanto, se inhibe
el metabolismo beta de la proteina
precursora amiloide. Ademas, la apoE4,
un transportador de colesterol es un
factor de riesgo importante y un marcador
genético de la EA familiar esporadica y de
inicio tardio, y desempena un papel clave
en la deposicion de AP y la formacion de
placas seniles. La interrelacion entre el
metabolismo del colesterol y el ensamblaje
de péptidos APB42 esta establecida, al igual
que los altos niveles de colesterol en las
membranas aceleran la formacion de
agregados de AB. Es un misterio como el
colesterol contenido entre las bicapas de
las membranas celulares puede producir
agregados celulares con la proteina beta-
amiloide por encima de la membrana.
Recientemente, se ha demostrado que el
AB42 monomeérico es capaz de extraer el
colesterol de la membrana, el colesterol
extraido interactua con AB42 y acelera su
agregacion en la membrana (Baral y col.,
2025). Por otro lado, se ha demostrado
que el AB (1-42) induce la produccion
de metaloproteinasas, la citocina IL-6 y
radicales libres de oxigeno en una linea
celular de glioma, proceso que se inhibe
mediante la incubacion previa de la linea
celular con pravastatina (Suny col., 2003).

Los astrocitos y la microglia son las
principales fuentes de apoE en el cerebro.
Estas células secretan apoE, lo que
requiere la isoprenilacion de proteinas
clave. El colesterol, a través del acido
mevalonico, genera los isoprenoides
necesarios para la sintesis de ApoE4.
Se ha establecido que los cambios en
el colesterol plasmatico total provocan
variaciones en los niveles de ARNm de
ApOE en el cerebro y pueden aumentar el
riesgo de desarrollar EA, en parte debido
al efecto del colesterol sobre la expresion

cerebral de ApoE. Las estatinas inhiben
la sintesis de mevalonato, la secrecion
de apoE y reducen los niveles celulares
y secretados de apoE, previniendo asi la
formacion de placas seniles y mejorando
la funcion cognitiva (Petanceska y col.,
2003).

ESTATINAS Y EL RINON

La enfermedad renal crénica, definida
como una depuracion de creatinina
inferior a 60 mL/min/1,73 m?2, tiene
una incidencia global del 13,4% y estos
pacientes tienen un alto riesgo de sufrir
eventos coronarios agudos, que se
incrementan de forma lineal a medida
que disminuye la tasa de filtracion
glomerular. ElI 50% de los pacientes con
enfermedad renal cronica en estadios 4y 5
presentan enfermedad arterial coronaria,
y la mortalidad cardiovascular representa
entre el 40% y el 50% de todas las causas
de muerte en estos pacientes. Dado que
las estatinas disminuyen la mortalidad
por eventos cardiovasculares agudos, es
razonable que estos farmacos se utilicen
en pacientes con enfermedad renal
cronica a fin de mejorar su sobrevida.
Sin embargo, la dislipidemia en la
enfermedad renal crénica tipicamente
se caracteriza por hipertrigliceridemia
con niveles de colesterol-LDL normal o
bajo y colesterol-HDL bajo, aunque se
ha establecido que la insuficiencia renal
cambia la calidad de las lipoproteinas
en especial las HDL haciéndolas mas
aterogénicas. Esta alteracion de las HDL
se debe basicamente a un remodelado
de las particulas proteicas, causado por
productos urémicos, estrés oxidativo
y un microambiente proinflamatorio
(Jankowski y col., 2021).
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Los efectos de las estatinas sobre
el rindn también han sido motivo de
controversia. Se ha planteado que tienen
un efecto nefroprotector, pero también se
ha observado que pueden producir lesion
renal. Se presentaran algunos trabajos
recientes para llegar a una conclusion. En
un metaanalisis que incluye 57 estudios y
143.888 participantes, se observo que las
estatinas no tienen un efecto beneficioso
sobre la incidencia de insuficiencia renal
(OR: 0,98; IC 95%: 0,87-1,10; p=0,7),
ni sobre los eventos de la enfermedad
renal terminal (OR: 0,98; IC 95%: 0,90-
1,07; p=0,7). Pero la diferencia de
medias para la tasa de disminucion de
la TFGe (0,41; IC del 95%, 0,11-0,70
mL/min/1,73 m? por ano) es mas lenta
en los pacientes tratados con estatinas,
y la diferencia de medias estandarizada
para el cambio en la proteinuria o la
albuminuria (-0,65; IC del 95%, -0,94 a
-0,37) unidades de desviacion estandar
en pacientes tratados con estatinas
frente a controles fue estadisticamente
significativa. Ademas, el uso de estatinas
redujo la tasa de eventos cardiovasculares
en pacientes con enfermedad renal
cronica (OR: 0,69; IC 95%: 0,61-0,79; p
< 0,001). Estos hallazgos indican que en
pacientes con enfermedad renal cronica
que no estan en dialisis, las estatinas
disminuyen ligeramente el declive de la
tasa de filtracion glomerular y del grado
de proteinuria (Su y col., 2016).

En otro estudio en el que se intento
establecer si existia variacion en los
efectos beneficiosos de las estatinas
sobre la funcioén renal, se analizaron 43
estudios y mas de 110.000 pacientes.
Realizando un metaanalisis por pares, se
encontro que el uso de estatinas durante
un ano frente al grupo control redujo el

deterioro de la funciéon renal en 0,61 mL/
min/1,73 m? (IC 95 %: 0,27-0,95), es
decir, mejoro la filtracion glomerular en
los pacientes que toman estatinas en 0,61
mL/min/1,73 m?2 por ano. En el caso de la
proteinuria, se obtuvo una diferencia de
medias estandarizada de -0,58 (IC 95 %:
-0,88;-0,29): en el caso de la diferencia de
las medias estandarizadas, cuando el valor
es mayor que 0,5 se considera el efecto
como moderado y cuando es mayor que
0,8 se considera el efecto como grande,
siendo 0,58 el efecto de moderado a
grande en la reduccion de la proteinuria.
En este estudio se demuestra un efecto
nefroprotector, pero no se pudo demostrar
diferencia entre las diversas estatinas en
cuanto su efecto renal (Esmeijer y col.,
2019)

En otro metaanalisis se evaluaron 55
ensayos y 30 trabajos sobre pacientes con
enfermedad renal cronica no sometidos
a trasplante. Se utilizé la herramienta
Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE)
para evaluar la certeza de la evidencia.
Se analizaron diversas modalidades
terapéuticas empleadas para tratar la
dislipidemia en pacientes con enfermedad
renal cronica. El objetivo del estudio era
evaluar el efecto del tratamiento sobre la
mortalidad general, mostrandose que la
mejor terapia para alcanzar este objetivo
fue la constituida por los inhibidores
de la PCSK9 mas estatinas, que redujo
en un 38% la mortalidad por todas las
causas, OR 0,62 (IC 95% 0,40-0,93)
(GRADE: moderado), un resultado bastante
significativo y altamente confiable para la
practica clinica. Las estatinas de alta a
moderada potencia reducen la mortalidad
en un 24% (OR: 0,76; 1C 95%: 0,60-0,93).
A dosis bajas o moderadas, las estatinas,
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mas ezetimiba y los fibratos disminuyen la
frecuencia de los eventos cardiovasculares
compuestos. Las estatinas no mostraron
un efecto beneficioso en el grupo de
pacientes en dialisis, en relacion con la
mortalidad y la frecuencia de eventos
cardiovasculares compuestos. En cuanto
a los efectos adversos reportados, en 23
de los estudios de calidad moderada-
alta se observo que los principales
efectos adversos fueron las miopatias y
la elevacion de las enzimas hepaticas, en
los grupos de PCSK9 estatina, estatina a
dosis altas o moderadas, estatina a dosis
baja, estatina a dosis baja + ezetimiba y
la frecuencia de estos efectos adversos no
fue estadisticamente significativa cuando
se comparo con el grupo placebo o sin
tratamiento (Liao y col., 2023).

En un estudio prospectivo de doce
meses, se comparo el efecto de las
estatinas sobre la funcion renal en pacientes
mayores (65-85 anos) con diagnostico
de enfermedad coronaria y enfermedad
renal cronica (ERC), la mayoria en estadio
3, 893 pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente en dos grupos, los que
recibieron atorvastatina 80 mg, divididos
en 2 subgrupos con ERC y sin ERC y otro
grupo que recibié pravastatina 40 mg,
que también se dividio con ERC y sin
ERC. En ambos grupos mejoro la funcion
renal, evaluada mediante la filtracion
glomerular (GFRe). La atorvastatina mejoro
la filtracion glomerular en 2,38 mL/min
en los pacientes con ERC, mientras que la
pravastatina tuvo un efecto practicamente
neutro, de 0,18 mL/min. En pacientes sin
enfermedad renal, la atorvastatina también
incremento la filtracion glomerular en
2,08 ml/min. La atorvastatina disminuyo
significativamente los niveles séricos de

acido urico en 0,52 mg. Los cambios
en la concentracion sérica de acido
urico se correlacionaron negativamente
con la filtracion glomerular; es decir, la
disminucion se atribuye a un incremento
de la excrecion y no a una disminucion de
la produccion de acido urico (Deedwania
y col., 2015).

En conclusion, es evidente que las
estatinas tienen un efecto nefroprotector.
La asociacion, aunque en muchos casos
débil, entre la mejoria de la filtracion
glomerular y la disminucion del colesterol
LDL sugiere que el colesterol esta
involucrado en la formacion de la lesion
renal. Sin embargo, otra evidencia sugiere
que la proteccion renal es consecuencia
del efecto pleiotropico de las estatinas. Un
soporte para esta afirmacion es que los
estudios PLANET Iy Il (de Zeeuw y col., 2015)
demuestran que la atorvastatina tiene un
efecto nefroprotector mas significativo que
la rosuvastatina, reduciendo de manera
mas significativa la relacion creatinina/
proteina en la orina, a pesar de que la
rosuvastatina es un reductor mas potente
de los niveles de colesterol.

En modelos animales, las estatinas
han mostrado un efecto nefroprotector,
mejorando la produccion de 6xido nitrico
endotelial (ONe) y la relajacion de la fibra
muscular lisa dependiente del endotelio,
y recuperando la respuesta vascular a
la endotelina-1. Disminuyen el estrés
oxidativo y la proteinuria (Zhou y col.,
2004). Del mismo modo, en animales se
ha demostrado el efecto nefroprotector
de las estatinas en modelos de isquemia-
reperfusion, el cual se debe al aumento
de la expresion de moléculas protectoras,
como la IL-6 (Yokota y col., 2003).
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Se ha observado que el efecto
nefroprotector es mayor en pacientes con
enfermedad renal cronica que en personas
sin enfermedad renal. La razén probable
para esto, es que los pacientes con
enfermedad renal cronica tienen niveles
mas elevados de marcadores inflamatorios,
proteina C reactiva (PCR), IL-1B, TNF-a, que
las personas sanas de su mismo sexo y
edad y el tratamiento con atorvastatina
es capaz de disminuir los altos niveles de
marcadores inflamatorios en los pacientes
con enfermedad renal crénica y mejorar la
respuesta endotelial al 6xido nitrico y podria
mejorar el flujo plasmatico renal, lo que es
controversial, y la RFG (Goicoechea y col.,
2005).

En una conclusion global, se puede
establecer que las estatinas son farmacos
seguros que han cambiado la historia

de muchos pacientes, en especial por su
capacidad de disminuir significativamente
la incidencia de eventos cardiovasculares,
en muchos casos fatales y en otros
incapacitantes. Las estatinas suelen presentar
efectos adversos generalmente infrecuentes
y de caracter leve. No obstante, uno de
los eventos adversos de mayor relevancia
clinica es la induccion de diabetes mellitus,
especialmente en mujeres y durante el
periodo de transicion menopausica. Dado
este riesgo, es fundamental que el médico
mantenga una vigilancia estrecha para
detectar tempranamente alteraciones en
el metabolismo de la glucosa. Asimismo,
resulta prioritario que la investigacion
farmacologica continue orientada al
desarrollo de estatinas que conserven
su eficacia hipolipemiante y, al mismo
tiempo, minimicen este efecto metabolico
indeseable (Tabla I).

Tabla I.
Cuadro comparativo del impacto sistémico de las estatinas
Area de Indicador Magnitud del Calidad de la qa A
Efecto Estadistico Efecto Evidencia (GRADE) R
P Efecto neuroprotector solido,
(D((:a?rrlee?lrc(i)a) RR 0,81 -19% de riesgo Alta (P;e;a;)nallsls especialmente en la prevencién
) del Alzheimer
oy e Preserva el filtrado glomerular
RuudiRucion MD +0,61 +0,61 ml/min Moderac]a el y reduce la progresion de la
TFG) estudios)
enfermedad renal.
Rif6n (Dafo/ Reduccion Reduce significativamente
SMD -0,58 Alta (110K pacientes) la proteinuria (pérdida de
Fuga) moderada . .
proteinas en la orina)
Diabetes +48% de Moderada/Alta e metabthg 1m.portapte
. HR 1,48 . . en postmenopausicas; requiere
(Mujeres) riesgo (Estudio WHI) .
monitoreo de glucosa

. . El riesgo hepéatico es dosis-

Higado o o Riesgo Alta : .
(Enzimas) 4,4% vs 0,2% aumentado (Estudio GREACE) dependiente (atorv:astatma 80
mg es la que mas eleva)

p s s En ensayos controlados, el dolor
qucu}o ~4% - 5% Bajo/Similar a Alta (NMA 23 Trials) muscular no es mayor que con
(Mialgia) placebo

placebo
Asociacién fuerte, pero
Neuropatia OR 14,2 Riesgo elevado Baja (Casos raros) incidencia muy baja en la
poblacién general
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