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Glosario de abreviaturas

-AINES: antiinflamatorios no esteroideos.
-ALT: alanina amino transferasa.

-AST: aspartato amino transferasa.
-BCC: cancer de células basales.
-CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature.
-CK: creatina quinasa.

-CT: colesterol total.

-DILI: fallo hepatico inducido por drogas.
-DM2: diabetes mellitus tipo 2.

-EA: efecto adverso.

-ECV: eventos cardiovasculares.

-ERC: enfermedad renal cronica.

-FDA: Food and Drug Association.

-Gl: gastrointestinal.

-HC: hipercolesterolemia.

-HF: hipercolesterolemia familiar.

-HR: hazard ratio.

-HTA: hipertension arterial.

-ICH: hemorragia intracerebral.

-LDL: low density lipoprotein.

-NMSC: cancer de piel no melanoma.

-NNT: nimero necesario a tratar para evitar un caso/muerte.
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-OR: odd ratio.

-RAM: reaccion adversa medicamentosa.
-RCT: ensayo aleatorizado de doble ciego.
-RR: relative risk.

-RRI: relative risk increase.

-SAMS: sintomas musculoesqueléticos.
-SCC: cancer de células escamosas.
-SEA: efecto adverso serio.

-TA: tension arterial.

-TIA: ataque isquémico transitorio.

-ULN: limite superior del rango normal.

-Wo0S: Web of Science.
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1. Resumen

- Introduccidn: miles de millones de personas se encuentran a tratamiento

con estatinas en la actualidad, con el objetivo de controlar Ila
hipercolesterolemia. Sin embargo, en los Ultimos afios surgié una gran
preocupacion infundada por numerosos rumores que afirmaban que las

estatinas producian una gran cantidad de efectos adversos.

-Obijetivo: la finalidad de esta revision bibliografica es analizar el tratamiento
con estatinas y sus posibles efectos adversos, para asi poder dilucidar si
Su uso es seguro. Ademas, esta revision también pretende desmentir o
afirmar si las estatinas provocan todos esos efectos adversos que se le han

ido atribuyendo.

-Metodologia: la busqueda de bibliografia se realizé a través de 3 bases de
datos: Pubmed, Web of Science y Cinahl. Se escogieron 16 articulos.

-Discusién: el tratamiento con estatinas reduce la cardiopatia isquémica en
un 60% y por cada mmol/L de LDL reducido, la mortalidad disminuye un
10%. Las estatinas estan asociadas con un aumento del riesgo de padecer
sintomas musculoesqueléticos, diabetes mellitus tipo 2, hepatotoxicidad e
ictus hemorragico; sin embargo este riesgo afiadido no supone un
impedimento para continuar o iniciar el tratamiento. Para el resto de los
efectos adversos que se le han achacado (cancer, patologia
gastrointestinal, cataratas, efectos renales y cognitivos), no hay evidencia

cientifica de que las estatinas sean la causa de su aparicion.

-Conclusién: es cierto que las estatinas pueden llegar a producir efectos
adversos, pero este riesgo es bajo y esta ampliamente compensado con
todos los beneficios que el tratamiento supone. Por lo tanto, se puede

afirmar que el uso de estatinas es seguro.

Palabras clave: estatinas, hipercolesterolemia, efectos adversos.
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Resumo

-Introducién: miles de millbns de persoas atOpanse a tratamento con
estatinas na actualidade, co obxectivo de controlar a hipercolesterolemia.
Sen embargo, nos ultimos anos xurdiu unha gran preocupacion infundada
por numerosos rumores que afirmaban que as estatinas producian unha

gran cantidade de efectos adversos.

-Obxectivo: a finalidade desta revision bibliogréafica € analizar o tratamento
con estatinas e os seus posibles efectos adversos, para asi poder dilucidar
Se 0 seu uso é seguro. Ademais, esta revision tamén pretende desmentir
ou afirmar se as estatinas provocan todos eses efectos adversos que se lle

foron atribuindo.

-Metodoloxia: a procura de bibliografia realizouse a través de 3 bases de

datos: Pubmed, Web of Science e Cinahl. Escolléronse 16 artigos.

-Discusién: o tratamento con estatinas reduce a cardiopatia isquémica nun
60% e por cada mmol/ L de LDL reducido, a mortalidade redicese un 10%.
As estatinas estan asociadas cun aumento do risco de padecer sintomas
musculoesqueléticos, diabetes mellitus tipo 2, hepatotoxicidade e ictus
hemorraxico; con todo este risco engadido non supon un impedimento para
continuar ou iniciar o tratamento. Para o resto dos efectos adversos que se
lle achacaron (cancro, patoloxia gastrointestinal, cataratas, efectos renais
e cognitivos), non hai evidencia cientifica de que as estatinas sexan a causa

da sla aparicion

7

-Conclusién: é certo que as estatinas poden chegar a producir efectos
adversos, pero este risco € baixo e estd amplamente compensado con
todos os beneficios que o tratamento supon. Por tanto, pédese afirmar que

0 uso de estatinas é seguro.

Palabras chave: estatinas, hipercolesterolemia, efectos adversos.
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Abstract

-Introduction: Billions of people are currently on statin therapy, with the goal
of controlling hypercholesterolemia. However, in recent years, great
unfounded concern has been raised by numerous rumors that statins

produced a large number of adverse effects.

-Objective: the purpose of this bibliographic review is to analyze statin
treatment and its possible adverse effects, in order to be able to determine
whether its use is safe. In addition, this review also aims to deny or affirm if

statins cause all those adverse effects that have been attributed to it.

-Methodology: the bibliography search was performed through 3 databases:

Pubmed, Web of Science and Cinahl. 16 articles were chosen.

-Discussion: statin treatment reduces ischemic heart disease by 60% and
for each mmol / L of LDL reduced, mortality is decreased by 10%. Statins
are associated with an increased risk of musculoskeletal symptoms, type 2
diabetes mellitus, hepatotoxicity, and hemorrhagic stroke however this
added risk does not represent an impediment to continue or start treatment.
For the rest of the adverse effects that have been attributed to it (cancer,
gastrointestinal pathology, cataracts, renal and cognitive effects), there is

no scientific evidence that statins are the cause of its appearance.

-Conclusion: it is true that statins can produce adverse effects, but this risk
is low and it is widely compensated with all the benefits that the treatment

entails. Therefore, it can be stated that the use of statins is safe.

Key words: statins, hypercholesterolemia, adverse effects
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2. Introduccion.

En la actualidad, las enfermedades del sistema cardiovascular constituyen
una de las principales causas de mortalidad en el mundo, estimandose 39
millones de defunciones anuales en Europa por este tipo de patologias.
Muchas de estas enfermedades son desencadenadas o agravadas por
factores de riesgo conductuales, como el consumo de tabaco y alcohol, el
sedentarismo, la obesidad o la hipercolesterolemia (HC).

2.1 Definicién de hipercolesterolemia, tipos y prevalencia.

Antes de hablar sobre la hipercolesterolemia, es necesario saber que los
valores normales de colesterol en sangre son: LDL (Low Density
Lipoprotein) 70-130 mg/dL y colesterol total (CT) inferior a 200 mg/dL. Una
vez estipulados estos valores, se define la HC como la “presencia de
colesterol en sangre situada por encima de los niveles considerados
normales’”(1), es decir, un CT por encima de 200 mg/dL. Se puede distinguir

entre dos grados de HC:

¢ Nivel normal-alto: se corresponde con una concentracion de CT
entre 200 y 240 mg/dL.

¢ Nivel alto o hipercolesterolemia definida (HD): se corresponde con

una concentracion de CT superior a 240mg/dl.

Por otra parte, también cabe destacar la existencia de la
hipercolesterolemia familiar (HF). Este tipo de HC consiste en “una
enfermedad genética, caracterizada por niveles plasmaticos anormalmente
elevados de cLDL y por una alta tasa de morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular, principalmente coronaria, en edades tempranas. La HF se
transmite de forma autosomica dominante, y la causa mas frecuente son
mutaciones en el gen que codifica los receptores para la LDL (RLDL),
mientras que es menos frecuente por mutaciones en el gen de la
apolipoproteina B100”(2). Debido a que el gen que determina la aparicion

de esta patologia es dominante, puede haber 2 tipos de HF:
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e HF heterocigética: el descendiente recibe el gen que porta la

mutacion por parte de 1 de los progenitores.

e HF homocigética: el descendiente recibe por parte de ambos

progenitores el gen portador de dicha mutacion. Es mas severa que

la anterior y aparece en los primeros afios de vida.

A nivel nacional, se estima unos 100.000 casos de HF. Por otra banda, un
50'5% de la poblacién adulta padece de HC normal-alto, mientras que la
HD presenta una prevalencia de 21°9%?*. En la Tabla 1 podemos observar

la prevalencia de la HC y HF segun rasgos de sexo y edad.

e Tabla 1 : Distribucién de la prevalencia de HC y HD por sexo y

edad
Edades NUumero % con CT|% con
Pacientes | 200-240 CT>240
mg/dL mg/dL
Afos 18-29 | 1164 15,3 % 1,9%
Afos 30-34 | 1828 46,9% 15,2%
HOMBRES | Afios 45-64 | 1700 67,2% 32,9%
Anos=65 1007 57,5% 31,1%
Total 5699 48,4% 20,6%
Afos 18-29 | 1049 22,7% 3,8%
Afos 30-34 | 1741 33,7% 7,3%
MUJERES ARos 45-64 | 1736 70,2% 33,3%
Anos=65 1329 77,6% 45,8%
Total 5855 52,5% 23,1%
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POBLACION 11554 50,5% 21,9%
TOTAL

Fuente: Guallar-Castillon P, Gil-Montero M, Ledn-Mufioz LM, Graciani
A, Bayan-Bravo A, Taboada JM, Banegas JR, Rodriguez-Artalejo F.
Magnitud y manejo de la hipercolesterolemia en la poblacion adulta de
Espafia, 2008-2010: el estudio ENRICA. Rev Esp Cardiol. 2012; 65 (65):

551-558. Disponible en: https://www.revespcardiol.org/es-magnitude-

and-management-of-hypercholesterolemia-articulo-
S030089321200139X

2.2 Tratamientos

Es de vital importancia la deteccion precoz de esta patologia para poder
instaurar, lo antes posible, un régimen terapéutico adecuado; ya que la
reduccion del colesterol supone una menor incidencia de cardiopatia
isquémica y demas enfermedades del sistema cardiocirculatorio. El

tratamiento del colesterol puede ser de dos tipos:

« No farmacoldgico: consiste en la instauracion de ciertos habitos de

vida saludables dentro de los cuales destacariamos la realizacion de
actividad fisica regular o el abandono de habitos toxicos (alcohol y
tabaco). Ademas también es fundamental la instauracion de una
dieta mediterrdnea, ya que “‘una dieta mediterranea suplementada
con consumo diario de frutos secos (30 g de frutos secos
compuestos —15 g de nueces, 7,5 g de avellanas y 7,5 g de
almendras—) o de aceite de oliva virgen extra (aproximadamente 1
| a la semana) frente a una dieta baja en grasas disminuyo la

morbimortalidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo vascular
pero sin eventos vasculares presentes, ademas de diminuir

multiples factores de riesgo y prevenir la aparicion de diabetes”.(3)

Este tipo de medidas van a suponer un descenso moderado de la

TA. Ademas, en caso de que no fuesen suficientes, estas
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modificaciones constituyen la base de instauracion del tratamiento

farmacoldgico.

o Farmacoldgico: los medicamentos usados por excelencia son

aquellos de la familia de las estatinas. Su mecanismo de accion
consiste en “a inhibicion competitiva, parcial y reversible de la
enzima hepética 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-Co0A)
reductasa, que cataliza la conversion de la HMG-CoA a mevalonato,
precursor del colesterol; al disminuir la produccién de colesterol
intracelular, los hepatocitos aumentan la expresion de receptores de
las LDL, lo que causa un mayor aclaramiento del cLDL del
plasma’(4).

Segun su capacidad de reducir los niveles de colesterol en sangre

este tipo de medicamentos se divide en:

-Baja potencia: capaz de reducir un 20% la concentracion sérica

de LDL. A dia de hoy, apenas se usan.

-Potencia intermedia: reducen entre un 30% y un 40% los valores

de LDL. Se deben usar en aquellos pacientes con un riesgo

cardiovascular intermedio.

-Alta potencia: disminuyen un 50% los niveles de LDL. Se

administran en tratamientos intensivos de pacientes de alto riesgo

cardiocirculatorio.

La evidencia cientifica demuestra el gran papel de las estatinas en
la prevencion primaria y secundaria de accidentes cerebro o
cardiovasculares. A dia de hoy, hay 7 tipos de estatinas en el

mercado espafiol:

Lovastatina.
Pravastatina
Simvastatina

Fluvastatina

ok~ 0N PE

Atorvastatina

Seguridad de las estatinas: revision bibliografica 10



6. Rosuvastatina
7. Pitavastatina

2.2.1 Posibles efectos adversos de las estatinas

Los efectos adversos (EA) o reacciones medicamentosas adversas (RAM)
son “una reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la
administracion de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la
especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o
para modificar cualquier funcién biologica “(5). Hay 6 tipos diferentes de

RAM y son los siguientes:

1. Tipo A: aquellas cuyo rasgo principal es que dependen de la dosis
y acostumbran a ser una exacerbacion del efecto farmacoldgico
esperado. Son las mas frecuentes.

2. Tipo B: aquellas desencadenadas por mecanismos del sistema
inmune (reacciones alérgicas). No son dosis-dependientes y son
menos frecuentes que las de tipo A.

3. Tipo C: aquellas que surgen tras una administracion duradera del
medicamento; siendo, la mayor parte de las mismas, previsibles y
conocidas.

4. Tipo D: aquellas que aparecen un tiempo después de interrumpir la
administracion del medicamento. Son muy poco frecuentes.

5. Tipo E: aquellas que surgen tras la supresion demasiado brusca del
medicamento.

6. Tipo F: aquellas provocadas por impurezas, excipientes,

contaminantes o farmacos caducados.

Por otra parte, también se pueden clasificar las RAM en funcion de su

frecuencia de aparicion:

1. Comun: aparecen entre 1-10% de los casos.
2. Ocasional: aparecen entre 0,1-1% de los casos.

3. Rara: aparecen entre 0,01-0,1% de los casos.

Seguridad de las estatinas: revision bibliografica 11



Miles de millones de personas en el mundo estdn a tratamiento con
estatinas; pero, en los ultimos afios, existe una creciente preocupacion
acerca de sus posibles efectos secundarios, la cual puede provocar la
aparicion de cierta resistencia a la toma del tratamiento o al abandono del
mismo. Los principales efectos secundarios que se le han atribuido por

parte de los medios de comunicacién serian:

e Sintomas musculoesqueléticos (SAMS): entre ellos destacarian la

miopatia y la rabdomidlisis. La miopatia inducida por estatinas es,
segun la FDA, un “dolor muscular o debilidad inexplicable
acompafado de un concentracion de creatina quinasa (CK)> 10

veces el limite superior de lo normal (ULN)” (6).

La rabdomidlisis es consecuencia “de la rapida destruccion de las
fiboras musculares, con salida del contenido intracelular a la
circulacion sistémica, lo que es potencialmente toxico. Se manifiesta
por dolor muscular, debilidad e impotencia funcional, edema, orina
de color café oscuro y elevacion de la creatinkinasa (CK) sérica por

sobre 10 veces el valor superior normal. 47)

e Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

o Efectos hepdticos: entre ellos se puede resaltar la elevacién sérica
de enzimas transaminasas como la AST y la ALT. Otro de los efectos
hepéticos que preocupa a los pacientes es el fallo hepatico (DILI)
inducido por estatinas.

e Ictus hemorragico.

o Cataratas.

e Sintomatologia gastrointestinal.

e Patologias neuroldgicas tales como el Alzheimer o la demencia.

e Cancer, destacando el cancer de piel.

Seguridad de las estatinas: revision bibliografica 12



3. Definicidn de objetivos

La finalidad de este trabajo es realizar una revision de la evidencia cientifica

existente sobre la terapia con estatinas en aquellos pacientes que

presentan hipercolesterolemia, asi como de los posibles efectos adversos

asociados a las mismas.

Una vez realizada esta consulta de la bibliografia, se espera poder aportar

un enfoque, claro y objetivo, sobre si es seguro su uso o si, por el contrario,

los riesgos superan a los beneficios.
4. Desenvolvimiento

4.1 Criterios de Inclusién

Los criterios de inclusion utilizados en esta revision bibliografica son

aguellos que se reflejan en la Tabla 2.

e Tabla 2: Criterios de Inclusién Utilizados.

CRITERIOS DE INCLUSION

Poblacion estudiada

Pacientes que padecen HC y
estan sometidos a tratamiento

con estatinas.

Variables a estudio

Efectos adversos de las
estatinas y la prevalencia de los

mismos.

Tipos de estudio

Investigacion cuantitativa

Cronologia Se limito la busqueda a aquellos
articulos publicados en los
altimos 5 afios (2015-2020)

Acceso Estudios de acceso libre a

través de la biblioteca
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electrénica de la Universidad de
A Corufa

Idioma

Articulos escritos en inglés o en
castellano

4.2 Criterios de exclusion.

Los criterios de exclusion utilizados en esta revision bibliografica son

aguellos que se reflejan en la Tabla 3.

e Tabla 3: Criterios de Exclusién Utilizados.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Poblacién

-Pacientes con HC a tratamiento
con estatinas asociadas con
otros medicamentos
hipolipemiantes (por ejemplo:
ezetimibe).

-Pacientes con HC sin

tratamiento farmacoldgico.

Tipos de estudio

Investigacion cualitativa

Acceso

Articulos en los que para
acceder a ellos es necesario
realizar una transaccion

economica

4.3 Estrategia de busqueda

Las bases de datos empleadas para esta revision bibliografica fueron las

siguientes:

1. Pubmedy MeSH

Seguridad de las estatinas: revision bibliografica 14



2. Web of Science (WoS)
3. CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health

Literature)

Tras realizar un repaso de la bibliografia relacionada con este tema, se
realizé el proceso de seleccion de articulos; escogiéndose 16 articulos.

4.3.1 Pubmed y MeSH

La busqueda en esta base de datos consiste en enlazar las palabras claves
deseadas a través de los operadores booleanos (AND y OR). La tactica de

busqueda fue la siguiente:

1. Se buscé en el DeCS los descriptores de salud mas adecuados.

2. Una vez escogidos los descriptores, se realiz6 una busqueda
preliminar con los mismos. El enunciado de busqueda fue
“‘Safety’[MeSH] AND "Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase
Inhibitors"[Mesh])”. Esta busqueda aporté 132 articulos

3. Se realizdé una busqueda en Pubmed con el siguiente enunciado
((((((("statin*")) AND (("side effects" OR "adverse effects"))) AND
("safety")))). Usando esta combinacién aparecieron 1407 articulos
disponibles.

4. Combinando los 2 enunciados el resultado final fue el
siguiente:  “(((((((("statin*")) AND (("side effects" OR "adverse
effects”))) AND ("safety")))) OR (("Safety"[Mesh]) AND
"Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors"[Mesh])”. Esto
provocé que se redujese el numero de articulos a 1043.

5. Por ultimo, se aplicaron los filtros de busqueda en los que se
especificaba que solo se buscaba los articulos publicados en los
altimos 5 afios, con acceso libre al texto completo y que estuviesen
escritos en espafiol o inglés.

6. El resultado final fue un total de 151 articulos.
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4.3.2 Web Of Science (WoS)

1. La busqueda preliminar consistié en utilizar el siguiente enunciado:
“statin” AND “adverse effects” AND “safety”. EI nUmero de resultados
fue de 1639.

2. Serefind la busqueda usando estos criterios: acceso abierto, afio de
publicacién (2015-2020) y coleccién principal de Web of Science.

3. La cantidad final de resultados fue de 245.
4.3.3 CINAHL

1. La buasqueda inicial consisti6 en enlazar 2 conceptos,’statins” y
“adverse effects/AE”, y definir esta asociacion como concepto
principal. El enunciado resultante de este proceso fue (MM
“Statins/AE) y di6 lugar a 1014 resultados.

2. Se acotd la busqueda mediante la aplicacion de los filtros
pertinentes: enlace al texto completo y afio de publicacién (2015-
2020)

3. El numero final de articulos disponibles fue de 46.

Seguridad de las estatinas: revision bibliografica 16



5. Resultados

e Tabla 4: Articulos seleccionados para la realizacion de esta revision bibliogréfica.

Autor/es Titulo y tipo|Base de|Variables a|Resultados /Conclusiones

de estudio datos estudio

(Afo0)

Rory Interpretation |Pubmed |-Efectividad |-La terapia con estatinas reduce el colesterol LDL méas de un 50%.
Collins; of the [(2016) de las|-Numerosos estudios demostraron que por cada mmol/L reducido, los
Christina evidence for estatinas. eventos cardiovasculares (ECV) disminuyen un 25%. La reduccion de
Reith; the  efficacy -Asociacion [2mmol/L de LDL con estatinas durante 5 afios en 10.000 pacientes, evitaria
Jonathan |and safety of entre las|ECV en 1000 pacientes en riesgo.
Emberson; |statin therapy estatinas y el|-La terapia con estatinas reduce un 20% la mortalidad por causas coronarias
Jane -Tipo de riesgo de |y un 12% aquella causada por patologias vasculares.
Armitage; |estudio: padecer -De todos los EA asociados los unicos en los que se demostr6 un mayor
Colin revision ciertas riesgo fueron: SAMS, DM2 e ictus hemorréagico.
Baigent; sistemética. patologias -SAMS: es cierto que las estatinas estan asociadas con este tipo de
Lisa sintomas; pero su incidencia es muy baja: 1 de cada 10.000 en el caso de
Blackwell et miopatia y 2-3 de cada 100.000 en caso de rabdomidlisis. Este riesgo parece
al gue aumenta en funcion de la dosis.

Seguridad de las estatinas: revision bibliografica
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-DM2: las estatinas aumentan el riesgo de padecer DM2. La incidencia de
DM2 inducida por estatinas en prevencion primaria es de 1% al afio (10-20
casos nuevos de cada 10.000 personas al afio). A pesar de este riesgo,
reducir 1-2mmol/L de LDL prevendria ECV en 150-300 de cada 10.000
personas tratadas durante 5 afios.

-Ictus _hemorragico: un estudio observé que la incidencia de este evento

aumentaba un 21% por cada mmol/L de LDL reducido en pacientes con
estatinas (esto seria un exceso de 5-10 casos por cada 10.000 personas en
las que se reduce 1-2mmol/L de LDL durante 5 afios). A pesar de esto, este
riesgo se ve ampliamente superado por la reduccién del riesgo de sufrir un
ictus isquémico y otros ECV.

-No hay evidencia de que las estatinas aumenten el riesgo de cataratas,
efectos neurolégicos o fallo renal. Sin embargo, mantener el tratamiento
durante una miopatia puede ocasionar fallo renal.

-De cada 10.000 pacientes tratados con estatinas durante 5 afios
aparecerian 5 casos de miopatia, 50-100 casos de DM2 y 5-10 ictus

hemorragicos.
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-El exceso de riesgo de todos los EA de estos medicamentos es de 100-200
por cada 10.000 personas tratadas durante 5 afios. La mayoria de los EA se
pueden revertir al detener la terapia.

-Este estudio concluyé que los beneficios aportados por las estatinas

superaban con creces a los riesgos.

Haroon
Kamran;
Eric
Kupferstein;
Navneet
Sharma;
Jocelyne G.
Karam;
Alyson K.
Myers; Irini
Youssef et

al.

Statins and
New-Onset
Diabetes in
Cardiovascula
r and Kidney
Disease
Cohorts: A
Meta-Analysis
de

estudio: Meta-

-Tipo

andlisis

Pubmed
(2018)

de
padecer DM2

Riesgo

en pacientes
con estatinas
en

comparacion
con aquellos
que no las

toman.

-Se seleccionaron 11 estudios, con un total de 236.864 sujetos, separados
en 2 grupos: un grupo con estatinas y el otro sin estatinas

-Numerosos estudios demostraron que las estatinas son las responsables
de reducir la cardiopatia isquémica un 60%.

-Al comparar los 2 grupos se observd que el grupo de estatinas tiene un
mayor riesgo de DM2; OR: 1°61.

-El riesgo aumenta en aquellos pacientes con gran cantidad de grasa en el
higado o en aquellos que acaban de pasar por un trasplante de higado.
-Este estudio concluyé que los beneficios de evitar ECV superaban

ampliamente al riesgo de contraer DM2.
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Richard Trust the|Pubmed |Riesgo  de|-Para analizar la seguridad y eficacia de un tratamiento, los estudios mas
szgtr(;/ ?:r;?lins Blinded (2018) sufrir  SAMS |fiables son los ensayos aleatorizados de doble ciego (RCT).
Randomized en aguellos|-Diferentes meta-analisis demostraron que una reduccion de 80mg/dL
Evidence pacientes disminuiria a la mitad la incidencia de ataques cardiacos, ictus isquémicos y
That Statin con estatinas | procesos de revascularizacion.
Therapy y ECV -9 estudios compararon pacientes con estatinas y pacientes con placebo.
Rarely Causes prevenidos |Tras 5 afios de tratamiento, el grupo con tratamiento report6 SAMS en un
Symptomatic por estos|5,2% de los casos y un 4,8% en el grupo con placebo (exceso de riesgo
Side Effects. medicamento |0,4%).
-Tipo de S -Este estudid concluy6é que el exceso de riesgo de padecer algunos EA
estudio: meta- (SAMS, DM2 o ictus hemorragico) es demasiado pequefio y se ve superado
analisis. por los beneficios del tratamiento
Satish Statin Pubmed |-Seguridad |-Un meta-analisis demostré que por cada mmol/L de LDL reducido, la
Ramkumar; | Therapy: (2016) de las|mortalidad disminuye un 10%
Ajay Review of estatinas -SAMS: un estudio comparé un grupo con estatinas con otro grupo placebo
Raghunath |Safety and -Relacion y aprecio que el riesgo anual de miopatia era de 0,01%. La rabdomiélisis
and Potential entre y el|aparece en menos de 0"1% de los pacientes
Side Effects. riesgo de
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Sudhakshin
I Raghunath

-Tipo

de

estudio:
revision

sistematica

padecer
determinada

s patologias

-Hepatotoxicidad: la terapia con estatinas esta asociada a un aumento de

ALT y AST en 1-3% de los pacientes, el cual no suele estar relacionado con
una disfuncion hepatica. Los casos de DILI por estatinas son muy raros.
-DM2: las estatinas estan asociadas con un mayor riesgo de DM2, OR de
1712; este riesgo aumenta en funcion de la dosis. Sin embargo, los diabéticos
son los pacientes que mas se benefician del tratamiento por su efecto
cardioprotector.

-Renal: hay cierta evidencia del efecto protector de las estatinas sobre los
riiones, debido a que parecen provocar una disminucién de la tasa de
filtracién glomerular. Las estatinas son perfectamente toleradas en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC); salvo que estén sometidos a dialisis,
en cuyo caso no se sabe aun el efecto que puede provocar.

-Céancer: numerosos estudios demostraron que no hay ningan incremento en
la incidencia del cancer en aquellos pacientes con estatinas.

-Neuroldgico: parece que hay evidencia sobre el aumento del riesgo de
presentar un ictus hemorragico, pero al mismo tiempo la terapia de estatinas

reduce significativamente el riesgo de ictus isquémico.
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-No hay evidencia de que las estatinas provoquen demencia, enfermedad

pulmonar intersticial, nefritis intersticial aguda o trastornos del animo.

Kang-Ling
Wang;
Chia-Jen
Liu;
Fan Chao;

Tze-

Su-Jung
Chen;
Cheng-
Hsueh Wu;
Chi-Ming

Huang et al

Risk of New-
Onset
Diabetes
Mellitus
Versus
Reduction

in
Cardiovascula
r Events With
Statin

Therapy.

-Tipo de
estudio:
estudio de
cohortes

Pubmed
(2015)

de
DM2

inducido por

Riesgo

sufrir

estatinas y
ECV
prevenidos
en  sujetos

prediabéticos

-Se seleccionaron 9.055 pacientes prediabéticos de los cuales 3.288
tomaban estatinas.

-Al comparar los 2 grupos, se observé que las estatinas estaban asociadas
con un incremento del riesgo de sufrir DM2 en este tipo de sujetos, HR de
1°20. Este riesgo es dosis-dependiente y aumenta en aquellos con un perfil
metabdlico desfavorable.

-Al mismo tiempo se redujeron los ECV, asi como las muertes provocadas
por los mismos; HR de 0°70. Ademas, aquellos pacientes a tratamiento con
estatinas sufrieron menos hospitalizaciones y menos visitas a urgencias.

-Al comparar los beneficios con los riesgos, este estudio concluy6 que los

primeros pesaban mas que los segundos.
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Ru
Jonathan
Teoh; Chi-
Jung
Huang, Chi
Peng Chan;
Li-Yin
Chien;
Chih-Ping
Chung;
Shih-Hsien

Sung et al

Jian

statin
the

Does
increase
risk of
intracerebral
hemorrhage in
stroke
survivors? A

metaanalysis

and trial
sequential
analysis.

-Tipo de

estudio: meta-

analisis y
analisis
secuencial de

experimentos.

Pubmed
(2019)

-Relacién
entre el
tratamiento
con estatinas
y el riesgo de
sufrir una
hemorragia
cerebral en
pacientes
que
padecieron
un ictus.
-Relacion
entre el
tratamiento
con estatinas
y la
probabilidad

-Se seleccionaron 17 estudios con un total de 11.576 pacientes que
padecieron ictus isquémico, hemorragia cerebral (ICH) o ataque isquémico
transitorio (TIA).

-El uso de estatinas en este tipo de pacientes aumenta el riesgo de padecer
ictus hemorragico, RRI (Relative Risk Increase) 40% al compararlos con los
pacientes sin estatinas.

-Este riesgo es mayor en paciente con sindrome metabdlico, con TA, con
DM, en varones y en tratamientos de larga duracion.

-Por otra parte, también se demostré que por cada 10% de LDL reducido, el
riesgo de sufrir un ictus isquémico disminuye un 15°6%.

-Ademas se reduce un 17% la probabilidad de sufrir TIA, ictus isquémico y
ECV, asi como la mortalidad causada por estos mismos eventos (NNT: 6)
-A pesar del mayor riesgo, este estudio concluye que se deberia seguir

recomendando este tratamiento en las pacientes de estas caracteristicas.
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de

eventos

sufrir

cardiovascul

ares o ictus

isquémico
Francois Adverse Pubmed |Relacion -DMZ2: este tratamiento aumenta ligeramente el riesgo de DM2, siendo mayor
Mach; effects of statin | (2018) entre el{en personas con sindrome metabdlico o prediabetes. Segun la evidencia
Kausik  K.|therapy: tratamiento |existente, este régimen terapéutico resultaria en 1 caso adicional de DM2 por
Ray; Olov|perception vs. con estatinas|cada 1.000 pacientes tratados, pero también prevendria 5 casos de
Wiklund; the evidence — y el riesgo de |enfermedad cardiovascular.
Alberto focus on padecer -Efectos cognitivos: en un meta-analisis de 25 RCTs y 46.000 pacientes no
Corsini; glucose determinada |se encontré ningun efecto negativo a nivel neuroldgico. Tras la realizacion de
Alberico L.|homeostasis, s patologias |una revision sistematica, la FDA concluyd que no habia ningtn fundamento
Catapano; |cognitive, para asociar la toma de estatinas con la degeneracién cognitiva.
Eric renal and -Efectos renales: un meta-analisis de 24 RCTs y 15.000 pacientes a
Bruckert; hepatic tratamiento con estatinas demostré que no habia ningin cambio en el riesgo
et al function, de sufrir fallo renal agudo u otros EA renales serios. Este tratamiento reduce

las enfermedades cardiovasculares un 20% en pacientes con ERC, sin
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haemorrhagic
stroke and
cataract.

-Tipo de

estudio:
revision

sistematica

embargo se recomienda no aplicarlo en dialisis ya que se desconoce el
efecto que puede provocar.

-Hepatotoxicidad: un 0°5-2% de los pacientes sufre una elevacion media de

ALT y AST, la cual no presenta relevancia clinica hasta que supere 3 veces
el ULN (si esto ocurriese, suspender el tratamiento de inmediato). La
incidencia de DILI severo es bastante baja, inferior a 2 casos por cada millon
de pacientes/afio, y la monitorizacion rutinaria de la funcién hepatica no se
aconseja.

-Ictus cerebral: el tratamiento con estatinas reduce un 15-35% el riesgo de

ictus isquémico por cada mmol/L de LDL reducido. Algunos estudios parecen
sugerir un pequefio aumento del riesgo de ictus hemorragico, pero esto adn
no estad confirmado y aunque fuese cierto los beneficios superan a este
riesgo.

-Cataratas: un RCT de 8.032 pacientes (EXCEL), en el que se comparaba
un grupo con estatinas y otro con placebo, no encontré ninguna diferencia en
cuanto a agudeza visual, opacidades oculares o cataratas.

Por otra parte, otro meta-analisis de 313.200 pacientes no observd ninguna

relacion entre la toma de estatinas con el riesgo de padecer cataratas. No
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hay ninguna indicacién de cambiar el tratamiento, incluso en personas con

cataratas.

Caroline
Bleakley
,Richard
Pumb; Mark
Harbinson
and Gary
Eugene

McVeigh.

A Reappraisal
of the Safety
and Cost-
Effectiveness
of

Statin Therapy
in Primary
Prevention.

-Tipo de

estudio:
revision

sistematica

Pubmed
(2015)

-Seguridad
de

estatinas;

las

centrdndose
en los
efectos sobre
el higado vy
los musculos.
Ademas
también
evalla su
coste-
efectividad
(este aspecto
de

interés para

no es

-Solo un 1% de los pacientes a tratamiento con estatinas sufren una
elevacion de ALT y AST superior a 3 veces el ULN. Aguellos valores mas
bajos se resuelven por si mismos, sin tener ninguna relevancia clinica.

-La incidencia de rabdomidlisis inducida por estatinas es muy baja, tan solo
3-4 casos por 100.000 personas/afnos.

-El tratamiento con estatinas aumenta ligeramente el riesgo de sufrir DM2;
segun un estudio, 1 de cada 255 pacientes tratados con estatinas sufriria
esta patologia. A pesar de esto, los beneficios superan con creces los
posibles riesgos.

-Teniendo en cuenta todos los factores, este articulo concluyé que las

estatinas eran seguras.
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Newman

Chair; David
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Jonathan A.
Tobert;
Terry A.
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Robert L.

Page et al

Statin
and
Associated
Adverse
Events

A
Statement
From
American
Heart
Association.

-Tipo

Safety

Scientific

the

de

estudio:
declaraciéon

cientifica.

Pubmed
(2019)

Seguridad de
las estatinas
y su relacion
con

determinada

s patologias

-SAMS: al comparar entre el grupo con estatinas y el grupo con placebo el
exceso de riesgo de sufrir miopatia es inferior a 0"1%, siendo el primer afio
de tratamiento el momento de mayor riesgo. En cuanto a la rabdomidlisis el
riesgo es de 0'01% y se puede prevenir con la interrupcion del tratamiento.
La incidencia de estas 2 situaciones tiende a aumentar cuando se aumenta
la dosis, siendo las personas mayores las mas vulnerables.

-DMZ2: las estatinas aumentan ligeramente el riesgo de DM2: HR de 1°1 con
dosis moderada durante 5 afios y HR de 1°2 con dosis alta durante 5 afios,
sobretodo en pacientes con factores de riesgo preexistentes. El riesgo de
sufrir DM2 inducida por estatinas al afio es de 0"2%.

-Hepatotoxicidad: las estatinas causan una elevacion asintomatica de ALT y

AST> 3ULN en un 1% de los pacientes, pero esta no suele significar dafo
hepatico. Monitorizar los niveles de estas enzimas no estd recomendado
para prevenir DILI, el cual s6lo ocurre en un 0°1% de los casos.

-Ictus hemorragico: no hay evidencia de un mayor riesgo de padecerlo en

pacientes en prevencion primaria con estatinas. Parece que existe un
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posible aumento del riesgo en prevencidn secundaria pero este no supera a
los beneficios.

-Neuropatia periférica: algunos estudios observacionales sugieren un

aumento del riesgo, pero los resultados son inconsistentes y no concuerdan
con los RCTs.

-Cataratas: diferentes estudios compararon grupo estatinas con grupo
placebo y no encontraron diferencias significativas entre la incidencia de
cataratas de ambos grupos.

-Riflones: 40mg de rosuvastatina pueden provocar proteinuria, la cual es
temporal y sin ninguna importancia clinica. Las estatinas pueden provocar
dafio renal agudo via rabdomidlisis pero es muy raro, incidencia menor que
1 de cada 10.000 casos. En el caso de operacién cardiaca, el uso
perioperatorio de estatinas puede aumentar el riesgo de dafio renal agudo.
-Cancer: las estatinas no son mutagénicas y no hay evidencia de que su uso,

dentro del rango terapéutico, provoque cancer.

S
Arnspang;
A

Statin use and

risk of

Pubmed
(2015)

Asociaciéon
entre el uso

de estatinas

-Para la realizacion de este estudio primero se eligieron los casos: 38.484

personas con carcinoma de células basales (BCC) y 3.724 personas con
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Pottegard;

nonmelanoma

y el riesgo de

carcinoma de células escamosas (SCC). Una vez identificados los casos, se

S Friis;  O|skin padecer emparejaron con los controles.

Clemmense |cancer: a cancer de |-En el grupo de casos un 17°5% de los BCC y un 19°4% de los SCC estaban

n; K E|nationwide piel no |a tratamiento con estatinas, comparado con un 17°2%y un 19°4% en el grupo

Andersen; J|study in melanoma |de control.

Hallas and|Denmark. (NMSC) -OR para BCC fue de 1'09%. OR en SCC fue de 1"01%.

D Gaist -Tipo de -Se demuestra que no hay asociacion entre el uso de estatinas con el riesgo
estudio: de aparicion de NMSC. Ademas el riesgo de padecer BCC o SCC no cambia
estudio de con la duracion del tratamiento, la dosis acumulada o el tipo de estatinas.
casos y
controles.

Joungyoun |Inverse Cinahl Asociacion  |-31.149 participantes fueron seleccionados para realizar este estudio, de los

Kim; Na- | Association (2019) entre el uso|cuales 17.737 tomaban estatinas y 13.412 no. Los usuarios que tomaban el

Young You;|Between de estatinas|tratamiento fueron divididos entre aquellos que tomaban altas dosis (high

Jae-Woo Statin Use and y el riesgo de |users) y aquellos con bajas dosis (low users).

Lee; Yesul|Overall Cancer padecer -El riesgo de sufrir cAncer no experimenta diferencia significativa entre el

Kim;Yong- cualquier tipo|grupo de los “low users” y el grupo sin estatinas: HR 1047 en hombres y HR

Whan Kim de cancer. 1057 en mujeres.
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and Hee-|Incidence in -Al comparar el grupo de los “high users” y el grupo sin estatinas se
Taik Kang. |Individuals comprueba que los “high users” tienen un menor riesgo de padecer cancer:

With HR 0°663 y en hombres y HR 0592 en mujeres.

Hypercholeste

rolemia, Based

on the Korean

Health

Insurance

Service

Between 2002

and 2015.

-Tipo de

estudio:

ensayo clinico
Zhen Zhou;|The Safety|Web Riesgo de la|-Se escogieron 11 RCTs. El nimero total de participantes fue de 18.192 con
Loai and of aparicion de|una media de edad de 73°7 afios.
Albargouni; |Tolerability of|Science |efectos -Efectos musculares adversos: en 9 ensayos (de los 11 escogidos) un 7" 7%
Andrea  J|Statin Therapy|(2020) musculares |de los participantes con estatinas reportd estos efectos vs un 7°'5% en el
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Curtis; in Primary adversos, grupo sin estatinas. No hubo diferencia significativa entre grupos, RR de
Monique Prevention SAMS, otros|1°01.
Breslin; in Older EA y efectos |-Miopatia y rabdomidlisis: en 7 ensayos (de los 11 escogidos) un 0,06% de
Mark Adults: A adversos los participantes con estatinas reporté miopatia vs un 0,05% de en el grupo
Nelson. Systematic serios (SAE)|sin estatinas. En cuanto a la rabdomidlisis, de esos 7 ensayos solo hubo un
Review and en personas|caso en el grupo de estatinas y ninguno en el placebo.
Meta-analysis. mayores que [-EA y SEA: no se observo diferencia significativa en el riesgo de aparicion
-Tipo de consumen de EA (RR:0'99) y de SEA (RR:1°01).
estudio: estatinas. -Este estudio apoya la evidencia de la seguridad y tolerabilidad de las
revision estatinas en personas mayores.
sistematica y
meta-analisis.
Muhammad |Frequency of /Web of |Prevalencia |-Se escogieron 1.350 pacientes, con una edad comprendida entre 20-80
Naeem adverse Science |de los |afios, sometidos a tratamiento con estatinas.
Mengal; events (2017) efectos -Un 6"7% de los pacientes (91 pacientes) padecieron mialgia.
Sarfaraz Ali|associated adversos de|-La hepatitis aparecidé en un 2°9% de los casos (39 pacientes). Los niveles
Zahid ;Tariq |with statin use las estatinas. [de ALT volvieron a la normalidad al reducir la dosis o al cambiar de estatina
Ashraf in routine y no hubo evidencia de dafio hepatico severo.
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;Abida clinical -Un 0"8% de los pacientes sufrieron miositis.
Munir practice in -Todos los efectos adversos parecen ser mas frecuentes con 40mg de
Badini Pakistani atorvastatina o simvastatina.
population. -La frecuencia observada de EA asociados a estatinas es baja. Lo cual
-Tipo de concuerda con estudios realizados previamente.
estudio:
estudio
transversal de
prevalencia.
Xiaoyu Statins use|Pubmed |Asociacién |-Se escogieron 31 estudios y el namero total de participantes fue de
Zhang; and risk 0of{(2018) entre el3.332.706.
Jianzhong |dementia. tratamiento |-Este meta-analisis observo que el uso de estatinas esta asociado con un
Wen; A dose— con estatinas|menor riesgo de padecer demencia (RR: 0"85)
Zhigiang response meta y la aparicion |-Ademas, este descenso en el riesgo esta asociado con la dosis, ya que el
Zhang, analysis. de demencia |aumento de 5mg cada dia supone un descenso de un 11% del riesgo (RR:
-Tipo de 0780)

estudio: meta-

analisis

-Por otra parte, por cada afio de tratamiento se reduce el riesgo en un 20%
(RR:0°89)
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Ricardo Statin therapy |Pubmed |Asociacion |-El numero total de pacientes fue de 43.438. De todos estos pacientes, se
Badillo; and (2015) entre el|emparejaron 6.342 con estatinas con 6.342 sin estatinas. Una vez
Robert gastrointestina tratamiento |emparejados, se observd la aparicion de : hemorragia GI, Ulcera Gl,
Schmidt; | hemorrhage: con estatinas|gastritis/duodenitis, procedimientos endoscopicos Yy procedimientos
Eric M. |a retrospective con la|endoscopicos relacionados con hemorragia Gl
Mortensen, |cohort sintomatologi |-El riesgo de hemorragia Gl, Ulcera Gl o gastritis/duodenitis fue bastante
Christopher |study with aGl. similar en ambos grupos. Lo mismo pasa con el riesgo de ser sometido a
R. Frei and|propensity algun procedimiento endoscopico, relacionado o no con la hemorragia.
Ishak score- -Esto significa que no hay relacion entre el uso de estatinas con el aumento
Mansi. matching. del riesgo de esta patologia.

-Tipo de -Las estatinas parece que disminuyen el riesgo de sufrir gastritis/duodenitis

estudio: en aquellos pacientes a tratamiento con AINES (OR: 0,90).

estudio de

cohortes

retrospectivo.
Xiao Liang; |Effect of Stains|Cinahl Aumento del|-Se incluyeron 16 estudios y 74.078 pacientes.
Qin He and|on LDL |(2018) riesgo de|-La terapia con estatinas aumenta significativamente el riesgo de dafio

fallo hepatico

hepatico, OR agrupado de 1°18.
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Qinghua
Zhao

Reduction and
Liver Safety:
A Systematic
Review and
Meta-Analysis.
-Tipo de

estudio:
revision
sistematica y

meta-analisis.

en pacientes
a tratamiento

con estatinas

-Previos estudios demostraron que el riesgo aumenta con la dosis. A dosis
altas, 40mg/dia, el OR es 3'62.

-La Fluvastatina parece ser que es la estatina asociada a un mayor riesgo de
dafio hepatico (OR: 3'50)

-Es necesario que se cese con el tratamiento si el nivel sérico de

transaminasas es 3 veces superior al nivel maximo permitido (>3ULN)
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Los articulos seleccionados analizaron la relacion entre las estatinas y el
aumento en el riesgo de padecer determinados EA. Por otra parte, la
mayoria de los estudios compararon los beneficios de tomar estos
medicamentos con la posibilidad de aparicion de efectos secundarios para

comprobar si compensa mantener el régimen terapéutico.

En cuanto a los beneficios cardiovasculares, se ha observado que la toma
de estatinas provoca un descenso del 50% de los niveles séricos de LDL.
Esta reduccion repercute, al mismo tiempo, en la probabilidad de padecer
ECV, ya que por cada mmol/L de colesterol LDL que se reduzca los ECV
disminuyen un 25%. Ademas, la disminucién de 2mmol/L de LDL mediante
estatinas durante 5 afios en 10.000 pacientes en riesgo prevendria ECV en

el 10% de estos pacientes. 8

Por otra parte, varios estudios demostraron que el tratamiento con este tipo
de farmacos reduce la cardiopatia isquémica en un 60% y que por cada
mmol/L de LDL reducido, la mortalidad disminuye un 10%. Ademas, si nos
centramos en la mortalidad por causas especificas del sistema
cardiovascular, podemos observar que un buen seguimiento del
tratamiento reduce un 20% la mortandad causada por eventos coronarios

y un 12% aquella causada por sucesos vasculares.5 8 °
Los EA que se recogen en los articulos seleccionados fueron los siguientes:

e SAMS: es cierto que las estatinas estan relacionadas con un mayor
riesgo de padecer estos sintomas, pero la incidencia de los mismos
es muy baja: 1 de cada 10.000 en el caso de miopatia y 2-3 de cada
100.000 en el caso de rabdomidlisis; a medida que aumenta la dosis,
aumenta el riesgo.®
Otro estudio, compar6 un grupo con estatinas y otro con placebo, y
observé que el exceso de riesgo de padecer miopatia era inferior a
0"1% (siendo el primer afio el momento de mayor riesgo) y el riesgo
de padecer rabdomidlisis era de 0°01%. Este riesgo parece que

aumenta con la dosis y en las personas mayores.®
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Otro estudio hizo lo mismo que el anterior (comparar un grupo con
estatinas y otro con placebo), pero con personas mayores. Al
analizar los resultados, se observé que en el grupo con estatinas se
reporté miopatia en un 0°'06% de los casos; comparado con un
0'05% en el grupo placebo. Ademas, solo hubo un caso de
rabdomidlisis en el grupo estatinas y ninguno en el placebo.®

e DM2: se ha observado que las estatinas aumentan moderadamente
el riesgo de sufrir DM2: HR de 1°1 con dosis moderadas durante 5
afos y HR de 1°2 con dosis altas durante 5 afios; siendo 0,2% el
riesgo total de padecer DM2 inducida por estatinas en un afio. Este
riesgo aumenta en pacientes que presenten factores de riesgo, que
acaben de pasar por un trasplante hepatico o que tengan un gran
porcentaje de grasa en el higado.®1!
Un estudio compar6 dos grupos de sujetos prediabéticos, uno con
estatinas y otros sin estatinas, y comprob6 que el riesgo era mayor
en el primero (OR: 1720); siendo, este riesgo dosis-dependiente y
mayor en aquellos con un perfil metabolico desfavorable. Al mismo
tiempo, en el primer grupo disminuyeron los ECV (HR: 0°70), las
muertes producidas por los mismos, las visitas a urgencias y las
hospitalizaciones?!?.
Segun la bibliografia existente, este tratamiento supondria un caso
adicional de DM2 por cada 1.000 pacientes y prevendria 5 casos de
enfermedad cardiovascular'®. Ademas, este tipo de pacientes
(diabéticos y prediabéticos) son los que mas se beneficiarian del
efecto cardioprotector del farmaco.

e |Ictus hemorragico: un meta-analisis observd que en aquellos

individuos con estatinas la incidencia de ictus hemorragico
aumentaba un 21% por cada mmol/L de LDL reducido; lo cual
supondria un exceso de 5-10 casos por cada 10.000 usuarios en los
que se reduce 1-2mmol/L de LDL durante 5 afios.®

Otro estudio analizd el efecto de las estatinas en pacientes con

historial previo de accidentes cerebrovasculares y aprecio que en el
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grupo de las estatinas el riesgo de sufrir un ictus hemorragico era
mayor; RRI (Relative Risk Increase) de 40%. Este riesgo aumenta
en varones, personas con sindrome metabdlico, HTA, DM y con la
duracién del tratamiento.4

Este estudio también comprob6 que por cada 10% de LDL reducido,
disminuia un 15°6% el riesgo de ictus isquémico. Ademas, este
tratamiento reduce en un 17% el riesgo de sufrir TIA, ictus isquémico
y patologias cardiovasculares, asi como la mortalidad causada por
estos mismos eventos (NNT: 6)14

Toda la evidencia existente, afirma que las estatinas aumentan el
riesgo de sufrir ictus hemorragico; pero que los beneficios superan
con creces a los riesgos.

e Hepatotoxicidad: un estudio demostr6 que el tratamiento con

estatinas puede suponer una elevacién de ALT y AST en un 1-3%
de los pacientes, pero no suele tener relevancia clinica. Solo se debe
interrumpir el tratamiento cuando los niveles de estas enzimas sean
superiores a 3 veces el limite superior del rango normal, lo cual s6lo
ocurre en un 1% de los pacientes 15,

Otro estudio concluyé que el DILI solo ocurre en un 0°1% de los
casos, y que la monitorizacion rutinaria de las transaminasas no esta
recomendada para prevenir esta patologia.!!

Otro estudio observé que el tratamiento aumentaba el riesgo de
sufrir dafio hepéatico, OR de 1°18. Ademas, este riesgo aumenta con
la dosis; ya que a dosis superiores a 40mg/dia el OR es de 3"62. Por
otro lado, este riesgo varia con el tipo de estatina; siendo la
Fluvastatina la de mayor riesgo, OR: 3°50.16

e Efectos renales: un meta-analisis aprecio que el tratamiento con

estatinas no suponia un mayor riesgo de sufrir fallo renal u otras
patologias de este tipo. Ademas, estos medicamentos reducian en
un 20% las enfermedades cardiovasculares en pacientes con
ERC.13
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Otro estudio observd que la administracion diaria de 40 mg de
Rosuvastatina puede ocasionar una leve proteinuria, la cual es
transitoria y no tiene importancia clinica. Por otra parte, este estudio
afirma que las estatinas pueden provocar fallo renal agudo via
rabdomidlisis, pero su incidencia es infima (inferior a 1 de cada
10.000 casos); y que en las cirugias cardiacas el uso perioperatorio
de las estatinas incrementa el riesgo de fallo renal.!
No se debe parar el tratamiento en ningun enfermo con enfermedad
renal, salvo que este esté sometido a dialisis; porque se desconocen
los efectos que pueden provocar.®

e Cataratas: un estudio (EXCEL) comparo 2 grupos, uno con estatinas
y otro con placebo, y no descubrié ninguna diferencia significativa en
cuanto a agudeza visual, cataratas u opacidades oculares. Ademas,
otro meta-analisis de 313.200 pacientes no observo ninguna relacion
entre las estatinas y un incremento en el riesgo de padecer
cataratas.*®

e Efectos cognitivos: un meta-analisis observd que no habia relacion

entre la toma de estatinas y un aumento del riesgo de padecer
patologia cognitivas, como la demencia. Ademas, segun se observo
en este estudio, la toma de estatinas parece estar relacionada con
un menor riesgo de padecer demencia (RR: 0°85).%/
Este descenso del riesgo parece ser dosis-dependiente, ya que el
aumento diario de 5mg supone el descenso de un 11% del riesgo
(RR: 0°80), y con la duracion del tratamiento, ya que por cada afo
de tratamiento se reduce en un 20% la posibilidad de padecer
demencia (RR: 0°89).%
Otro meta-analisis, en el que se incluyeron 46.000 pacientes, no
aprecio ningun incremento en el riesgo de padecer patologias
cognitivas en aquellos pacientes tratados con estatinas.!?

e Cancer: no existe ninguna evidencia de que las estatinas provoquen
un aumento de la incidencia de ningun tipo de cancer, ya que estas

no tienen propiedades mutagénicas.
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Un estudio selecciond un grupo de personas con BCCy SCCy los
emparejoé con los controles; en los casos estaban a tratamiento con
estatinas un 17°5% de los BCC y un 19°4% de los SCC, comparado
con un 17°'5% y 19°4%, respectivamente, en el grupo control. El
resultado final fue OR de 1°09 para BCC y de 1°01 para SCC; por lo
que se observo que no hay asociacién entre las estatinas y un mayor
riesgo de padecer NMSC. Ademas el riesgo de sufrir este tipo de
cancer no varia con la duracion del tratamiento, ni con la dosis, ni
con el tipo de estatinas.*®
Otro estudio compar6 la incidencia del cancer en usuarios que no
tomaban estatinas, los que tomaban bajas dosis (low users) y los
gue tomaban dosis elevadas (high users). Al analizar los resultados,
se pudo ver que no habia diferencia significativa entre los que no
tomaban con los “low users” (HR: 1°047 en varones y HR: 1057 en
mujeres); pero si se producia un descenso del riesgo en los high
users comparados con los que no tomaban (HR: 0"063 en hombres
y HR: 0'592 en mujeres).*®

e Sintomas GI: un estudio observo la incidencia de eventos Gl en 2
grupos; el primer grupo tomaba estatinas y el segundo no. Los
eventos a observar eran: hemorragia Gl, Ulcera Gl,
gastritis/duodenitis, procedimientos endoscopicos y procedimientos
endoscopicos no relacionados con la hemorragia Gl.
Al comparar los dos grupos, no se observo ninguna diferencia entre
la incidencia de estos eventos en ambos grupos; por lo que no hay
relacion significativa entre las estatinas y un mayor riesgo de
padecer este tipo de eventos Gl. Ademas, parece que las estatinas
tienen un efecto protector a la hora de padecer gastritis/duodenitis

en aquellos pacientes a que toman AINES (OR: 0790). 2°

Las estatinas so6lo aumentan el riesgo de padecer DM2, SAMS,
hepatotoxicidad e ictus hemorragico; para el resto de patologias este tipo
de medicamentos no provoca ningun aumento del riesgo. A pesar del

mayor riesgo de padecer estas patologias, todos los articulos coinciden en
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que los beneficios (reduccion de la mortalidad, prevencion de eventos

cardiovasculares y cerebrovasculares) superan a los perjuicios.

6. Conclusion.

Una vez analizados los resultados de los articulos seleccionados, podemos
afirmar que la preocupacion que manifiestan muchos pacientes

consumidores de estatinas no presenta ningun fundamento cientifico.

La evidencia cientifica nos demuestra que las estatinas no aumentan el
riesgo de padecer muchos de los EA que se le han atribuido (cancer,
sintomatologia GI, cataratas, nefrotoxicidad y patologias cognitivas).
Ademas, hay estudios que indican que el consumo de estatinas podria
actuar como agente protector contra algunos de estos mismos efectos
adversos (cancer, alzheimer, demencia o gastritis/duodenitis asociada a

AINES); pero se necesitan mas estudios para profundizar en el tema.

Hasta el momento, las estatinas si que estan asociadas con un aumento
de la probabilidad de padecer DM2, SAMS, hepatotoxicidad e ictus
hemorragico. Al comparar grupos que tomaban estatinas con grupos que
no, podemos observar que el exceso de riesgo de sufrir estos efectos EA,
aunque pequerio, existe; pero no supone ningun inconveniente a la hora de

mantener o iniciar el tratamiento.

Por otra parte, en el caso de la elevacion sérica de transaminasas o los
SAMS, estos efectos secundarios suelen ser, en la mayoria de los casos,
transitorios y se solucionan al cambiar de tipo de estatina o incluso al
reducir la dosis. Ademas, en el caso de los efectos hepaticos, esta
elevacion de AST y ALT no presenta ninguna relevancia clinica en la mayor

parte de los casos.

En los pacientes que toman estatinas es fundamental la realizacion de una
buena educacion sanitaria para desmentir bulos y para que los pacientes
conozcan los EA que pueden sufrir, asi como la probabilidad de padecerlos.

Por otro lado, es necesario hacerle ver al paciente que no debe abandonar,
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bajo ningun concepto, el tratamiento por su cuenta basandose en
informacion proporcionada por los medios de comunicacion o personas
conocidas que no poseen ningun tipo de formacién sanitaria; sino que debe
acudir al profesional sanitario que corresponda para resolver sus dudas, ya
que dejar el tratamiento por su cuenta puede provocar consecuencias muy

Severas.

Como resumen, es obvio que todos los medicamentos pueden ocasionar
efectos secundarios, y las estatinas no son una excepcion a esta regla. A
pesar de esto, se puede afirmar que las estatinas son seguras para su uso
y que los beneficios aportados por las mismas superan ampliamente los

posibles inconvenientes
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