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w

METODOLOGIA

El presente documento de posicionamiento se realizé mediante la combinacién de dos métodos de consenso:
técnica Delphi y grupos nominales. El documento obtenido por estas técnicas se basé en la evidencia cientifica y
en el juicio y experiencia clinica de un panel de expertos. En este caso se promovié la discusion critica de varios
expertos, mediante la reflexién individual de un cuestionario, y una nueva discusion grupal de los consensos y
disensos alcanzados en la reflexién individual, coordinada por un facilitador.

Un total de 9 expertos formaron parte del “comité de redaccién” que contesté un grupo de preguntas disenadas
para abordar el adecuado manejo de las estatinas en nuestro pais, especificandose los objetivos del documento
y la metodologia de trabajo. Se analizaron todas las respuestas, agrupandolas segtn el grado de acuerdo. Las
situaciones discordantes fueron motivo de reflexién grupal, hasta alcanzar un consenso entre todos los expertos.
Se redacté un documento inicial de recomendaciones.

Un grupo de 5 expertos, independientes del grupo de trabajo que confeccioné el documento inicial, formo6 el
“comité de revision”, analiz6 el documento y estableci6 sugerencias y correcciones que fueron discutidas nueva-
mente hasta alcanzar un documento de consenso final.

El grado de recomendacion y el nivel de evidencia utilizados para las recomendaciones finales se observan
en la Tabla 1.

TABLA 1. Grado de recomendacién y nivel de evidencia utilizados en este documento

Grado de recomendacion

Clase | — Condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general en que el tratamiento/procedimiento es
beneficioso, util y eficaz
Clase Il — Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad, eficacia del método, procedimiento
lla y/o tratamiento
Ib — El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia La utilidad/eficacia estd menos establecida
Clase Il — Evidencia (o acuerdo general) de que el tratamiento método/procedimiento no es Util/eficaz y en algunos

casos puede ser perjudicial
Nivel de evidencia

A — Evidencia sélida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o de cohortes con disefo adecuado para
alcanzar conclusiones estadisticamente correctas y bioldgicamente significativas

B — Datos procedentes de un Unico ensayo clinico aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

C — Consenso de opinién de expertos

El documento analiza tres escenarios clinicos: 1) estatinas en prevencion secundaria; 2) estatinas en pre-
vencién primaria; 3) manejo de los efectos adversos de las estatinas. Cada escenario esta encabezado con una
introduccién en donde se describe la evidencia analizada por los expertos, seguida de las recomendaciones. Estas
constan de un grado de recomendacién y, en algunos casos, de un comentario adicional.

ESCENARIO |

Estatinas en PREVENCION SECUNDARIA. Entendemos por prevencion secundaria al paciente con antece-
dentes de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o enfermedad vascular periférica
clinica.

La evidencia

Las estatinas inhiben la enzima HMG-CoA reductasa, bloqueando el paso limitante para la sintesis hepatica
de colesterol. En contexto de la prevencion secundaria, la evidencia proveniente de los grandes ensayos alea-
torizados con estatinas demuestra que la disminucion del colesterol reduce la mortalidad cardiovascular, la
incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM), ACV y la necesidad de revascularizacién. En el estudio CARE,
4159 hombres y mujeres con IAM previo fueron aleatorizados a pravastatina 40 mg vs. placebo. (1) La rama
tratada con estatinas mostré una reduccion significativa del 24% en el punto final primario muerte coronaria o
TAM. El estudio 4S compar6 simvastatina vs. placebo en 4444 sujetos con IAM o enfermedad coronaria. (2) La
simvastatina produjo un descenso del 30% de la mortalidad en un seguimiento promedio de 5,4 anos. El ensayo
LIPID asign6 en forma aleatoria 9014 pacientes a pravastatina 40 mg vs. placebo, con un seguimiento promedio
de 6,1 anos. (3) La rama tratamiento mostré una reduccién del 24% en la mortalidad cardiovascular y del 14,1%
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en la mortalidad total. En el estudio HPS, 20.536 pacientes con enfermedad coronaria, enfermedad vascular en
otro territorio o diabetes fueron asignados a tratamiento con simvastatina 40 mg o placebo durante un periodo
promedio de 5 anos . (4) Los pacientes tratados con estatinas tuvieron una reduccién significativa de la mor-
talidad total (12,9% vs. 14,7%; p = 0,0003), que se debia fundamentalmente a una reduccién de la mortalidad
coronaria del 18%, altamente significativa (5,7% vs. 6,9%; p = 0,0005). La simvastatina redujo también en forma
significativa la tasa de muerte coronaria y IAM no mortal (8,7% vs. 11,8%; p = 0,0001), la tasa de ictus mortal
y no mortal (4,3% vs. 5,7%; p < 0,0001) y la tasa de revascularizacion (9,1% vs. 11,7%; p < 0,0001). El ensayo
PROSPER aleatoriz6 a 5804 sujetos de entre 70 y 84 anos a pravastatina 40 mg vs. placebo. (5)La pravastatina
redujo significativamente un 15% la incidencia del punto final primario de muerte coronaria, IAM o ACV. Fi-
nalmente, en los Gltimos anos, se disenaron estudios para analizar la hip6tesis de que con un tratamiento mas
intensivo con estatinas se podria lograr un beneficio mayor. El estudio PROVE-IT incluy6 4162 pacientes con
sindrome coronario agudo, que fueron aleatorizados a una estrategia “intensiva” (atorvastatina 80 mg) vs. una
estrategia “estandar” (pravastatina 40 mg). (6) El punto final primario a 2 afios compuesto por muerte, IAM,
angina inestable, ACV o revascularizacion disminuyé significativamente un 16% en la rama intensiva. El ensayo
A to Z aleatoriz6 4497 sujetos con sindrome coronario agudo a simvastatina 40 mg en el primer mes y luego 80
mg vs. placebo los primeros 4 meses seguido de simvastatina 20 mg. (7) Luego de 2 afnos hubo una reduccién no
significativa del punto final primario de muerte cardiovascular, IAM, ACV o readmision por sindrome coronario
del 11%, con una disminucion significativa del 25% en la muerte cardiovascular en la rama intensiva. El estudio
TNT incluyé 10.001 pacientes con enfermedad coronaria crénica que fueron asignados en forma aleatoria a
atorvastatina 10 mg vs. atorvastatina 80 mg. (8) El punto final primario para un evento cardiovascular mayor
fue menor en el grupo tratado con dosis altas de estatinas (8,7% vs. 10,9%, RRR 22%; p < 0,001). Finalmente, el
ensayo clinico IDEAL aleatorizé 8888 sujetos con antecedente de IAM a una estrategia de simvastatina 20/40 mg
vs. atorvastatina 80 mg. (9) Con una media de seguimiento de 4,8 afnos, el punto final primario de muerte coronaria,
paro cardiaco resucitado y IAM ocurrié menos frecuentemente, aunque en forma no significativa, en la estrategia
mas intensiva. Sin embargo, hubo una reduccién significativa del 13% en los eventos cardiovasculares mayores
a favor de la rama que utilizé estatinas en dosis altas. Un metaanalisis que incluy6 estos cuatro ultimos ensayos
mostré que el C-LDL promedio de 130 mg/dL se redujo a 101 mg/dL en el tratamiento “convencional” y a 75 mg/
dL con el tratamiento “intensivo”. (10) Esta diferencia se asocié con una reduccion significativa del 16% en el
punto final muerte cardiovascular o IAM, con un descenso también significativo en la incidencia de IAM y de ACV.

Las recomendaciones
1) Todos los pacientes deberian recibir inicialmente estatinas de alta potencia o eficacia. Nivel de recomen-
dacion: 1 A

Comentario: se consideran estatinas de alta potencia o eficacia la atorvastatina 40-80 mg/dia y la rosu-
vastatina 20-40 mg/dia. La indicacién deberia realizarse tempranamente (en la internacion) en los casos de los
pacientes que cursan un evento agudo. .

2) El objetivo de C-LDL deberia ser < 70 mg/dL o una reduccién del 50%. #

*Es razonable buscar un valor mas bajo de C-LDL (< 55 mg/dL) en pacientes con riesgo extremo:
— Enfermedad coronaria y diabetes.
— Enfermedad coronaria e hipercolesterolemia familiar.
— Enfermedad coronaria progresiva a pesar del tratamiento.
— Enfermedad coronaria y antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular temprana.

# El objetivo de buscar una reduccién de al menos el 50% es mas relevante cuando el paciente tiene un valor
basal de C-LDL entre 70 y 135 mg/dL.Nivel de recomendacion: 1 B

Comentario: los ensayos clinicos aleatorizados que compararon estatinas contra placebo, o altas dosis vs.
bajas dosis de estatinas, no guiaron el tratamiento basandose en “metas” de colesterol plasmético. Esto generd
que una reciente guia norteamericana se muestre a favor de la estrategia “Fire and Forget”, indicando estati-
nas de alta intensidad (aunque no todas las estatinas/dosis recomendadas por dichas guias fueron evaluadas en
ensayos aleatorizados en prevencion secundaria), justificada por el respaldo de la evidencia, porque simplificaba
la administracion de estatinas y porque fortalecia la indicacién de estatinas de alta potencia por sobre otros hi-
polipemiantes con menos evidencia en ese momento histérico. (11) Establecer metas en prevencion secundaria
puede ocasionar, ademas, que muchos pacientes reciban incorrectamente dosis moderadas o bajas de estatinas
si su C-LDL cumple con el objetivo terapéutico (por ejemplo pacientes diabéticos tipo 2, los cuales caracteristi-
camente tienen niveles de C-LDL no tan elevados, pero cuyo riesgo de eventos se encuentra muy incrementado).

Sin embargo, una asociacién lineal entre los valores de C-LDL y el riesgo de enfermedad cardiovascular fue
informada sistematicamente por multiples estudios de aleatorizacién mendeliana, estudios epidemiolégicos de
cohorte y ensayos clinicos. (12) Del mismo modo, al observar ciertos analisis secundarios de algunos ensayos
clinicos y metaanalisis, la evidencia muestra una relaciéon directa entre los valores de C-LDL alcanzados y los
eventos clinicos, sin encontrar un valor minimo de colesterol C-LDL por debajo del cual el descenso de sus niveles
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no traiga aparejado un descenso del riesgo. (13-15) Esto ultimo se vuelve a observar (y con valores mas bajos
aun de C-LDL) en los ultimos ensayos clinicos que agregaron farmacos no estatinicos a pacientes en prevencién
secundaria medicados con estatinas (ezetimibe e inhibidores de la PCSK9)) i-18) La teoria de “cuanto mas
bajo mejor”, en cuanto a los niveles de C-LDL, cobra nuevamente relevancia. _ ¢ hecho, la mayoria de las guias
actuales a nivel mundial recomiendan seguir una meta u objetivo terapéutico de C-LDL. (19-21) Asimismo, a
favor de “Treat to target”, existe evidencia de que mejora la adherencia de los pacientes a las estatinas. (22)

Finalmente, algunas guias més recientes sugieren una nueva categoria de riesgo: riesgo extremo. (23) Dentro
de esta categoria se encuentran muchos de los pacientes en prevencién secundaria, para los que se recomienda una
meta de C-LDL mas exigente (< 55 mg/dL). La sugerencia de considerar esta nueva categoria de riesgo surge a
partir de los resultados del estudio IMPROVE-IT, ensayo que no estaba finalizado al escribirse las controvertidas
guias norteamericanas del ano 2013.

Por lo tanto, la recomendacion de este panel de expertos es, en primer lugar, indicar dosis de
estatinas de alta eficacia en todos los casos y, en forma secundaria, buscar y asegurar que los ob-
jetivos terapéuticos se cumplan.

3) El objetivo de colesterol no HDL (C-no HDL) deberia ser < 100 mg/dL.

Nivel de recomendacion: 11a B

Comentario: al igual que respecto del C-LDL, no se disenaron trabajos clinicos aleatorizados con el objetivo
de buscar metas terapéuticas de C-no HDL. Sin embargo, varios estudios muestran que el C-no HDL fue un
excelente marcador de particulas aterogénicas y mejor predictor de eventos vasculares en comparacién con el
C-LDL . (24-26) Esto ultimo es mas relevante en pacientes con triglicéridos elevados.

Asimismo, muchos datos provenientes de estudios epidemiolégicos y de ensayos clinicos muestran una aso-
ciacion lineal entre los niveles de C-no HDL alcanzados y los eventos clinicos, sin encontrar un nivel critico en
el cual los eventos cardiovasculares no sigan disminuyendo. (24,27) Por dltimo, multiples guias han sugerido
utilizar el C-no HDL como objetivo secundario, fundamentalmente en pacientes con triglicéridos elevados . (19-21)

Por lo tanto, la recomendacion de este panel de expertos es, en primer lugar, indicar dosis de
estatinas de alta eficacia en todos los casos y, en forma secundaria, buscar y asegurar que los ob-
jetivos terapéuticos se cumplan, siendo el valor de C-LDL el objetivo primario y el nivel de C-no
HDL el objetivo secundario.

4) En los casos de intolerancia a las estatinas de alta intensidad recomendamos intentar utilizar la maxima
dosis tolerada, incluyendo otras estatinas (tipo y dosis) de potencia leve-moderada y eventualmente asociar otro
hipolipemiante para alcanzar la meta de C-LDL.

Nivel de recomendacion: 11a A

Comentario: en prevenciéon secundaria, los primeros estudios clinicos que evaluaron dosis leves o moderadas
de estatinas demostraron beneficio clinico significativo cuando se obtuvieron reducciones del C-LDL acordes con la
dosis utilizada (1-5). El empleo de estatinas de menor potencia y el uso de dosis més bajas son estrategias validas
para intentar reducir el riesgo del paciente que queda identificado como “intolerante” a las dosis de estatinas de
alta intensidad recomendadas como primera opcién por este consenso. Asimismo, el ezetimibe y los inhibidores
de la PCSK9 serian alternativas terapéuticas respaldadas por ensayos clinicos recientes (16-17) y pueden utili-
zarse en los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular que no toleran las estatinas de alta intensidad y, como
consecuencia, no alcanzan las metas recomendadas.

5) Una vez indicada, deberiamos mantener la dosis de estatinas de alta potencia indefinidamente.

Nivel de recomendacion: 1 B

Comentario: la mayoria de los estudios clinicos que compararon estatinas vs. placebo en prevencién secun-
daria tuvieron un seguimiento promedio cercano a los 5 anos y demostraron un beneficio incremental con el
correr del tiempo.

Luego de observar que las personas que tienen niveles mas bajos de C-LDL durante toda la vida (dado por
mutaciones genéticas involucradas en el metabolismo del colesterol) muestran menos eventos cardiovasculares,
Brown y Goldstein propusieron que no solo es relevante cudn bajo es el nivel de C-LDL, sino cuénto tiempo se
mantiene dicha situacién favorable. (28)

Una reciente publicacién mostré que el tratamiento con estatinas en prevencién primaria durante cinco anos
se asoci6 con una mejoria en la sobrevida y con una disminucién de la incidencia de enfermedad cardiovascular
a los 20 afos. (29) Si bien no contamos con otros ensayos clinicos con seguimientos muy prolongados, las consi-
deraciones comentadas anteriormente sugieren que deberiamos mantener la dosis de estatinas indefinidamente
en este grupo de pacientes.

6) La recomendacion sobre el uso de estatinas de alta potencia, en principio, seria independiente de la edad
del paciente (edad adulta).

Nivel de recomendacion: 11a B

Comentario: el cimulo de evidencia disponible demuestra un beneficio contundente del tratamiento con
estatinas, independientemente de factores como sexo y edad. Sin embargo, la poblacién anosa (> 75 anos) esta
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subrepresentada en los ensayos clinicos. Uno de los principales estudios que incorporo pacientes de mayor edad
fue el PROSPER, (5) que incluy6 mas de 5000 sujetos en prevenciéon primaria de alto riesgo y en prevencion
secundaria, entre 70 y 82 anos. En el HPS (4) (mas de 20.000 individuos en prevencién primaria y secundaria)
se incluyeron pacientes de hasta 80 anos (mas de 5000 pacientes tenian mas de 70 anos). Estos estudios incluye-
ron sujetos que al terminar el seguimiento tenian incluso hasta 85 afios (PROSPER incluyé sujetos de hasta 82
anos y el seguimiento fue de 3 anos y HPS incluy6 sujetos de hasta 80 anos y el seguimiento fue de 5 anos). Sin
embargo, estos dos estudios emplearon estatinas de moderada intensidad (pravastatina 40 mg/dia y simvasta-
tina 40 mg/dia). Por lo tanto, en la poblacién anosa, cada paciente debera ser evaluado en forma personalizada
considerando sus comorbilidades y tratamientos concomitantes. Ante pacientes de muy alto riesgo con buena
tolerancia parece razonable indicar estatinas de alta intensidad, aunque podrian considerarse también en este
escenario, estatinas de intensidad moderada.

ESCENARIO II

Estatinas en PREVENCION PRIMARIA. Entendemos por prevencién primaria al paciente SIN antecedentes
de enfermedad coronaria, AVC isquémico o enfermedad vascular periférica clinica. Se incluyen en esta seccién
los pacientes diabéticos o renales crénicos sin antecedentes vasculares, aunque con un riego cardiovascular mayor
y, en muchos casos, similar al de los sujetos en prevencion secundaria.

La evidencia

Varios ensayos evaluaron el impacto de las estatinas en sujetos sin antecedentes cardiovasculares previos. El
estudio WOSCOPS demostro en 6595 hombres hipercolesterolémicos que el tratamiento con pravastatina 40 mg
por 5 anos redujo un 31% la incidencia de IAM y muerte cardiovascular, un 31% la aparicién de IAM y un 28% la
ocurrencia de muerte por enfermedad coronaria en comparacién con el grupo placebo. (30) El ensayo AFCAPS/
TexCAPS, que comparé lovastatina vs. placebo en 6605 hombres y mujeres con niveles de colesterol promedio,
demostré una reduccion significativa del punto final primario (IAM, angina inestable o muerte stbita) en un 37%
en el grupo medicado con estatinas. (31) El estudio ALLHAT-LLT compar6 pravastatina 40 mg vs. tratamiento
habitual en 10355 sujetos con C-LDL entre 120 y 189 mg/dL y al menos un factor de riesgo adicional. (32) Este
estudio no encontré diferencias en el punto final primario de mortalidad y mostré una tendencia no significativa
en la reduccién del punto final secundario de mortalidad de origen coronario o IAM (RRR 9%), aunque presentd
debilidades metodoldgicas y una reducciéon de solo el 17% en el grupo tratado farmacolégicamente. El ensayo
clinico ASCOT-LLA aleatoriz6 10297 pacientes con al menos tres factores de riesgo a atorvastatina 10 mg vs.
placebo. Debi6 suspenderse tempranamente (mediana de seguimiento de 3,3 anos) al encontrar una reduccién
significativa del 38% en el punto final primario de muerte por enfermedad coronaria y IAM. (33) El estudio
japonés MEGA asigné en forma aleatoria 7832 pacientes a pravastatina 10-20 mg vs. placebo por un periodo
de 5 anos. El punto final primario, compuesto por muerte cardiaca, IAM, angina inestable o revascularizacion,
disminuy6 significativamente el 33% en el grupo de sujetos tratados con estatinas. (34) El estudio JUPITER
comparo el efecto de la rosuvastatina 20 mg vs. placebo en 17.802 sujetos con C-LDL considerado “normal” (<
130 mg/dL) con proteina C reactiva (PCR) > 2 mg/L . (35) El punto final primario fue una combinacién de muerte
cardiovascular, IAM, ACV, revascularizacion y hospitalizacion por angina inestable. El estudio se suspendié tras
un seguimiento medio de 1,9 anos al detectarse una reduccion significativa del punto final primario del 44%, una
reduccion del 54% en la ocurrencia de IAM, una disminucién del 48% en la aparicién de ACV y una reducciéon
del 20% en la mortalidad. Finalmente, el estudio HOPE-3 incluyé 12705 pacientes sin enfermedad cardiovas-
cular y con riesgo cardiovascular intermedio. (36) Los sujetos fueron aleatorizados en un diseno factorial 2 x
2 a candesartan/hidroclorotiazida o placebo y rosuvastatina 10 mg o placebo. El punto final primario (muerte
cardiovascular, IAM, ACV) se observé en el 3,7% en el grupo rosuvastatina y en el 4,8% en el grupo placebo (RR
26% (IC 95% 9%-36%), p = 0,002). Una revisién sistematica, que incluy6 5634 sujetos en prevencion primaria,
mostré que las estatinas en comparacién con placebo reducen los eventos cardiovasculares un 25% (RR 0,75; IC
95% 0,70-0,81); los eventos coronarios un 27% (RR 0,73; IC 95% 0,67-0,80), los ACV un 22% (RR 0,78; IC 95%
0,68-0,89) y la revascularizacién un 38% (RR 0,62; IC 95% 0,54-0,72). (37)

Las recomendaciones
1) En la Tabla 2 se observan los grupos de pacientes en prevencién primaria en los cuales recomendamos iniciar
estatinas y los niveles de C-LDL y C-no HDL propuestos como metas terapéuticas en cada caso.

Comentario: estimar el riesgo cardiovascular con los puntajes de riesgo tradicionales no es apropiado en
los pacientes con hipercolesterolemia familiar. Ademas, el riesgo elevado relacionado con dicha patologia puede
ser sustancialmente mejorado por el tratamiento temprano con estatinas. Recomendamos en estos pacientes
administrar dosis de estatinas de alta intensidad y evaluar la combinacién de farmacos hipolipemiantes cuando
los objetivos terapéuticos propuestos no se cumplan.
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TABLA 2. Indicacidn de estatinas en prevencion primaria

Grupo de pacientes

Nivel de
recomendacion

Tipo de
estatinas*

Nivel de C-LDL
(mg/dL)

sugerido como meta

Nivel de

C-noHDL (mg/dL)
sugerido como meta

Hipercolesterolemia familiar Alta IC <100 0 50% de <130
intensidad reduccién
IRC moderada (TFG 30- 59 mL/min/ Moderada | B < 100 0 50% de <130
1,73 m?) o severa (TFG < 30 mL/ intensidad reduccion®
min/1,73m?) sin hemodialisis
Diabético con 1 o mas FR o dafio de 6rga- Alta IA <70050% de < 100
no blanco intensidad reduccion®
Diabético sin otros FR o dafio de érgano Moderada lla A <100 0 50% de <130
blanco intensidad reduccion® Razonable: < 100
Razonable
<70 mg/dL o
50% de
reduccion*
C-LDL > 190 mg/dL Alta | B < 100 0 50% de <130
intensidad reduccion
Riesgo cardiovascular alto o muy alto por Moderada a I B < 100 0 50% de <130
puntaje de riesgo (> 20%) alta intensidad reduccién* Razonable: < 100

Razonable: < 70 o
50% de reduccién*

Riesgo cardiovascular moderado por Moderada a alta lla B < 100 0 50% de <130
puntaje de riesgo (10-19%) con 1 0 mas intensidad reduccién®

FR o PCR > 2 mg/L

Ateromatosis subclinica: Moderada a alta lla C <70050% de < 100
— Placa arterial periférica significativa intensidad reduccién*

(carotidea, femoral o adrtica)

— Score (puntaje)de calcio coronario >
percentil 75 o > 300 unidades Agatston
— Placa coronaria en angiotomografia

# Estatinas de alta intensidad: atorvastatina 40-80 mg, rosuvastatina 20-40 mg. Estatinas de moderada intensidad: atorvastatina 10-20 mg, rosuvastatina
5-10 mg, simvastatina 20-40 mg, fluvastatina XL 80 mg.

* El objetivo de buscar una reduccion de al menos el 50% es mas relevante cuando el paciente tiene un valor basal de C-LDL entre 70 y 135 mg/dL.

IRC: insuficiencia renal crénica; TFG: tasa de filtrado glomerular; FR: factores de riesgo; PCR: proteina C reactiva.

Un reciente subanalisis del estudio WOSCOPS demostré que, en los pacientes en prevencion primaria con un
C-LDL basal > 190 mg/dL, la administraciéon de pravastatina en comparaciéon con el placebo redujo el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores un 25% (p = 0,037) durante el seguimiento del ensayo original y disminuy6
el riesgo de muerte cardiovascular y muerte de cualquier causa un 25% (p = 0,009) y 18% (p = 0,004), respecti-
vamente, en el seguimiento observacional posterior al estudio a 20 afnos . (38)

Desafortunadamente, los pacientes con insuficiencia renal, en especial los cuadros méas avanzados, fueron
generalmente excluidos de los ensayos clinicos. Como consecuencia, el impacto de las estatinas en esta poblacién
surge de andlisis post hoc. Una excepcion es el estudio SHARP, el cual mostré una reduccion de los eventos car-
diovasculares del 17% (RR 0,83, IC 95% 0,74-0,94; p = 0,0021) con la combinacién de simvastatina y ezetimibe
en comparacion con el placebo, en una poblacion de pacientes con insuficiencia renal crénica sin antecedentes de
enfermedad coronaria. (39) Asimismo, una reciente revision sistematica mostré6 que las estatinas disminuyeron
la muerte y los eventos cardiovasculares mayores un 20% en pacientes con insuficiencia renal sin hemodialisis
(40). Sin embargo, dos ensayos clinicos no pudieron demostrar el beneficio de las estatinas en los pacientes en
hemodialisis (enfermedad en fase terminal). (41,42)

Muiltiples estudios epidemiolégicos demostraron que la presencia de ateromatosis subclinica se asoci6 con un
alto o muy alto riesgo cardiovascular (43-45). No contamos con grandes estudios clinicos especificamente disena-
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dos para evaluar el impacto de las estatinas en pacientes con ateromatosis subclinica. En un estudio aleatorizado
de menores dimensiones, Arad y cols. evaluaron el efecto de administrar atorvastatina 20 mg mas vitaminas
C y E vs. placebo en una poblacién en prevencién primaria (n = 1005) con un puntaje (score) de calcio elevado
(> percentil 80). (46) Luego de 4,3 anos de seguimiento promedio, el grupo tratado con estatinas mostré una
tendencia estadisticamente no significativa a tener menos eventos cardiovasculares (6,9% vs. 9,9%, p = 0,08).
En el subgrupo de pacientes con un score de calcio més elevado (> 400 UA), la administracion de atorvastatina
se asocié con una reduccién significativa de los eventos cardiovasculares del 42% (8,7% vs. 15%, p = 0,04). Es
importante remarcar que dicho estudio presenté algunas limitaciones metodolégicas, falta de poder para de-
mostrar una asociacién significativa en la poblacién total y usé concomitantemente suplementos vitaminicos
que, a la fecha, no han mostrado beneficio en la prevencién cardiovascular. Por otro lado, al menos evaluando el
score de calcio coronario, algunos estudios revelaron que, en la poblacién de riesgo intermedio, basarse en dicho
marcador para indicar las estatinas fue costo-efectivo. (47,48)

En lo que respecta a los diabéticos, el estudio CARDS demostré que la administracién de atorvastatina 10 mg/
dia en pacientes diabéticos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, redujo significativamente los eventos
cardiovasculares mayores. (49) Un metaanalisis que incluy6 solo pacientes con diabetes (14 ensayos clinicos alea-
torizados, 18.686 pacientes) demostré que la terapia con estatinas redujo 9% la mortalidad de cualquier causa y
un 21% los eventos cardiovasculares mayores. (50) La reduccién en términos porcentuales se observé de forma
similar en los sujetos con eventos cardiovasculares previos o sin ellos.

2) Una vez indicado, deberiamos mantener el tratamiento en forma indefinida, salvo ante la aparicién de
algin efecto adverso relevante que lo justifique.

Nivel de recomendacion: 1 B

Comentario: diversos estudios de aleatorizacién mendeliana demostraron la reduccién del riesgo cardio-
vascular con la exposicién a niveles bajos de colesterol desde el nacimiento (12). El concepto propuesto por
Brown y Goldstein acerca de que “no solo importa cuan bajo es el nivel de C-LDL sino por cuanto tiempo” apoya
dichos hallazgos. (28) Estos resultados se alinean con el beneficio incremental observado en estudios clinicos
con estatinas que extendieron el seguimiento por un lapso prolongado. Por ejemplo, un estudio con estatinas
en prevencion primaria demuestra que el beneficio de las estatinas administradas durante 5 anos se mantuvo
a largo plazo (20 anos). (29) Si bien no contamos con otros ensayos clinicos con seguimientos muy prolongados,
las consideraciones comentadas anteriormente sugieren que deberiamos mantener la dosis de estatinas indefi-
nidamente una vez indicadas.

3) La recomendacién, en principio, seria independientemente de la edad.

Nivel de recomendacion: 11a C

Comentario: la poblacién anosa (> 75 anos) esta subrepresentada en los ensayos clinicos. Uno de los prin-
cipales estudios fue el PROSPER (5), que incluy6 mas 5000 sujetos en prevencién primaria de alto riesgo y en
prevenciéon secundaria, entre 70 y 82 anos. En el HPS (4) (méas de 20000 individuos en prevenciéon primaria y
secundaria) se incluyeron pacientes de hasta 80 anos (més de 5000 pacientes tenian mas de 70 anos). Estos estu-
dios incluyeron sujetos que al terminar el seguimiento tenian incluso hasta 85 afos (PROSPER incluy6 sujetos
de hasta 82 anos y el seguimiento fue de 3 anos y HPS incluy6 sujetos de hasta 80 afos y el seguimiento fue de 5
anos). Un reciente meta-analisis que evalu6 a los sujetos > 65 afnos en prevencion primaria (24.674 pacientes de
8 estudios) demostré que las estatinas redujeron la incidencia de IAM y ACV sin impacto en la mortalidad. (51)

Es probable que, en este subgrupo de pacientes anosos, el puntaje de riesgo calculado sea elevado e indique el
uso de estatinas (basicamente por la propia edad). Sin embargo, el hecho de que hayan pasado la mayor parte de
su vida sin un evento vascular sugiere un “genio benigno” y, por lo tanto, el beneficio de la terapia con estatinas
tal vez no sea muy elevado. En consecuencia, en la poblacién anosa, cada paciente debera ser evaluado en forma
personalizada considerando sus comorbilidades y tratamientos concomitantes. Ante pacientes de alto o muy alto
riesgo con buena tolerancia parece razonable indicar estatinas.

En la poblacién més joven (< 40 anos), salvo en los casos con una dislipidemia genéticamente determinada
(por ejemplo: hipercolesterolemia familiar), la recomendacién de dar estatinas segin los criterios generales ex-
presados en estas recomendaciones deberan evaluarse individualmente, dado que esta poblacién también esta
subrepresentada en los ensayos clinicos.

ESCENARIO Il

Manejo de las estatinas en el contexto de efectos colaterales.

La evidencia

Las estatinas constituyen el grupo de farmacos hipolipemiantes mas utilizados en nuestro pais. En los ensayos
clinicos, la incidencia de efectos adversos clinicamente relevantes (incluida la afectacién muscular) fue similar
al grupo placebo (52). Probablemente, la miopatia sea el efecto adverso mas difundido en la comunidad médica
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y, en cierto modo, la situacién mas conflictiva. La miopatia incluye las mialgias (dolores musculares sin elevacion
de la CPK), la miositis (sintomas con elevacion de la CPK) y la rabdomidlisis, situaciéon excepcional en donde,
ademas de los sintomas, el valor de la CPK supera 10 veces el valor normal y suele afectarse la funcién renal.
La elevacion clinicamente relevante de la CPK (10 veces o mas el valor limite normal) ocurre entre 1 en 1000 y
1 en 10.000 pacientes por ano. (53)

A diferencia del efecto placebo, en el que la creencia en la eficacia de un farmaco mejora los sintomas de un
paciente, el efecto nocebo ejerce una influencia negativa sobre el sujeto, quien se siente peor si tiene la expecta-
tiva de que un tratamiento pueda hacerle dano. Una reciente publicacién, que analiz6 a los pacientes del estudio
ASCOT-LLA, no inform6 un exceso de efectos adversos musculares relacionados con la toma de atorvastatina
durante la fase aleatorizada y ciega del estudio. (54) Sin embargo, en la fase abierta (suspendido el enmascara-
miento), los sintomas musculares fueron mas frecuentes entre las personas que tomaban dichos farmacos en
comparacién con el placebo. La explicacion, al menos en parte, estaria dada por el efecto nocebo. La aparicién de
dicho efecto podria estar relacionada con la percepcién inadecuada del paciente sobre el uso de estatinas, basada
en informes negativos de la prensa o una mala comprension de los prospectos que acompafan las presentaciones
farmacéuticas. (55,56)

A diferencia de lo que ocurre en los grandes ensayos clinicos, en los registros, la aparicién de miopatia es mucho
mas frecuente: oscila entre el 7y el 29%. (57-61) La mayoria de estos efectos adversos son leves, no comprome-
ten clinicamente al paciente y, manejados correctamente, no deberian cambiar sustancialmente el tratamiento
en la mayoria de los casos. Sin embargo, en la practica, la principal causa de la noadherencia a la indicacién de
estatinas o de la discontinuacién de estas es la aparicion de efectos adversos. Las causas son miltiples e invo-
lucran tanto al paciente cuanto a los prejuicios del profesional médico actuante. (62) Esto Gltimo no constituye
un tema menor, ya que la menor adherencia a las estatinas impacta directamente sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares en nuestros pacientes. (63)

El problema de los ensayos clinicos es que podrian seleccionar demasiado a los pacientes (excluyendo a aque-
llos con factores de riesgo para miopatias). Por otro lado, la mayoria de los registros no tiene un grupo control
para poder comparar los resultados.

El estudio STOMP, pequeiio estudio aleatorizado especificamente disenado para objetivar el efecto de las
estatinas sobre el musculo esquelético, asigné en forma aleatoria 420 pacientes a atorvastatina 80 mg vs. place-
bo durante 6 meses (64). El 9,4% del grupo intervencion y el 4,6% de los pacientes asignados al grupo placebo
presentaron mialgias (p = 0,054).

Por otro lado, algunos estudios demuestran que una gran proporcién de pacientes que mostraron intolerancia
a alguna estatina, toleran y puede continuar el tratamiento con otra estatina/otra dosis. (60,65)

Existe una importante heterogeneidad en la definicién de “intolerancia a las estatinas”. Los estudios clinicos
utilizan diferentes definiciones y los resultados muchas veces no son comparables. En términos generales, la
intolerancia a las estatinas se entiende como la incapacidad de continuar usando una estatina para reducir el
riesgo cardiovascular, debido al desarrollo de sintomas o anormalidades del laboratorio atribuibles a la iniciacion
o escalamiento de la dosis. En la actualidad existe una necesidad insatisfecha de establecer una definicién comin
de la intolerancia a las estatinas para asegurar un uso clinico apropiado de esta importante clase de farmacos.
Desarrollar una definicién de consenso sobre la intolerancia a las estatinas podria tener un impacto positivo
tanto en la investigacién como en la gestion clinica. (66)

Finalmente, la aparicion de efectos adversos puede precipitar la discontinuacién de la medicacién, hecho
que acarrearia consecuencias deletéreas principalmente en los grupos de mayor riesgo. En un analisis reciente
de pacientes con intolerancia a las estatinas luego de un evento coronario se evidencié que la suspension de la
estatina se asoci6 con un aumento en la aparicién de eventos vasculares (IAM recurrente en un 36% y eventos
coronarios en un 43%). (67)

Las recomendaciones
1) Siempre que el cuadro clinico lo permita (quedarian excluidos los sindromes coronarios agudos), seria razonable
tener una CPK y un hepatograma basal antes de recibir estatinas.

Nivel de recomendacion: 1 C

Comentario: aunque no parece imprescindible contar con el dosaje de CPK y transaminasas antes de iniciar
la terapéutica con estatinas (la probabilidad de encontrar un cuadro clinico asintomatico es muy baja), si fuera
posible, seria razonable solicitarlo. Las elevaciones menores de las transaminasas por esteatosis hepética en
contexto de sindrome metabdlico o diabetes no deberia ser una causa para no prescribir estatinas.

2) Siempre que el contexto clinico lo permita, seria razonable tener una TSH basal antes de recibir estatinas.

Nivel de recomendacion: 1 C

Comentario: conocer el perfil tiroideo mejora el diagnéstico de las dislipidemias. Por otro lado, el valor real
del C-LDL basal puede estar influenciado en un contexto de disfuncién tiroidea. Finalmente, el paciente con
trastornos tiroideos podria tener mas riesgo de efectos adversos relacionados con las estatinas (miopatia). En
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ese sentido, si bien no es imprescindible solicitar TSH a todos los pacientes antes de comenzar el tratamiento
con estatinas, seria razonable hacerlo.

3) No aconsejamos solicitar sistematicamente en el seguimiento un dosaje de CPK o hepatograma en el pa-
ciente ASINTOMATICO.

Nivel de recomendacion: 1 C

Comentario: la incidencia de efectos adversos clinicamente relevantes es baja. La presencia de alteraciones
menores en estos marcadores, en los pacientes asintomaticos, podria generar suspensiones o modificaciones en
las dosis de estatinas recomendadas con fuerte evidencia en la reduccién de eventos cardiovasculares.

4) Deberiamos solicitar en el seguimiento un dosaje de CPK o un hepatograma o ambos en el paciente SIN-
TOMATICO, en el cual sospechamos un efecto adverso asociado al uso de estatinas.

Nivel de recomendacion: 1 C

Comentario: si el paciente tiene clinica compatible con miositis o hepatitis, deberia estudiarse, independien-
temente del papel que desempeiien las estatinas en dichos procesos. Verificar una elevacion en los niveles de CPK
o de las transaminasas o de ambas frente a sintomas que sugieran intolerancia es un elemento importante para
tener en cuenta con miras a las opciones futuras del paciente en lo que respecta a las estatinas.

5) En el paciente ASINTOMATICO, si por alguna razén le han solicitado un valor de CPK (no recomendado
por este consenso), se aconseja:

— Siempre evaluar otras causas secundarias que justifiquen el aumento de la CPK.

— Suspender la estatina si el valor de CPK supera 10 veces el valor normal. Revaluar en 2-4 semanas.

- Si el incremento de la CPK representa entre 4 y 10 veces el valor normal se podrian mantener las estatinas
y vigilar la CPK en un siguiente dosaje entre las 2 y 4 semanas, monitorizando la apariciéon de sintomas.

— Se recomienda no realizar actividad fisica el dia previo a la medicién de CPK.

Nivel de recomendacion: 1 C

6) En el paciente SINTOMATICO para mialgia se recomienda:

— Siempre evaluar otras causas secundarias que justifiquen las mialgias o el aumento de la CPK o ambos
factores.

— Se recomienda no realizar actividad fisica el dia previo a la medicién de CPK.

- Si el incremento de la CPK es < 4 veces el valor normal, se podria bajar la dosis de la estatina o cambiar de
estatina y revaluar el nivel de CPK en 2 a 4 semanas.

- Si el incremento de la CPK es > 4 veces el valor normal, deberia suspenderse la estatina y revaluar el nivel
de CPK en 4-6 semanas, preferentemente hasta la normalizacién de los sintomas y el valor de CPK.

— La persistencia de los sintomas luego de un periodo de “washout” deberia hacernos sospechar otra causa
de mialgias.

— La reposicién de la estatina (re-desafio) puede ayudarnos a establecer causalidad.

— El uso de una estatina alternativa o de una estatina en dosis mas bajas con eficacia demostrada en ensayos
clinicos podria ser una herramienta ttil cuando el riesgo cardiovascular del paciente justifica la reutilizaciéon de
dichos farmacos hipolipemiantes.

— Este panel de expertos no recomienda suplementos para aliviar los sintomas musculares (vitaminas, coen-
zima Q10) dada la falta de evidencia suficiente para apoyar su uso.

Nivel de recomendacion: 1 C

7) Ante un nivel de transaminasas 3 veces por encima del valor normal se sugiere suspender la estatina y
revaluar en 2-4 semanas.

Nivel de recomendacion: 1 C.

Comentario: la elevacion persistente (> 3 veces el valor normal) en el nivel de transaminasas es un hecho
infrecuente. Se calcula que el 1% de la poblacién general puede mostrar este hallazgo, cifra que aumentaria al
2-3% en los sujetos medicados con altas dosis de estatinas. (68) El dano hepatico irreversible es excepcional, dado
que la modificacién de estos marcadores no suele asociarse con cambios histopatolégicos. La toxicidad hepatica
por farmacos es infrecuente en el contexto de un valor de bilirrubina que no supere dos veces el valor normal.
Los cambios en el nivel de transaminasas pueden retornar a los valores basales sin mediar un cambio en la dosis
de estatinas. Asimismo, ante la reposicion de las estatinas, no necesariamente se modificaran dichos marcadores
hepaticos nuevamente.

Se recomienda evaluar otras causas secundarias que justifiquen la alteracién del hepatograma.

8) Se recomienda utilizar la siguiente definicién de “intolerancia a las estatinas”: se define como “intolerancia
alas estatinas” el cuadro clinico caracterizado por la incapacidad de tolerar al menos 2 estatinas (una estatina en
la dosis diaria mas baja y otra en cualquier dosis diaria) debido a sintomas musculares clinicamente plausibles,
relacionados temporalmente con el tratamiento y reversibles con su discontinuacién. La reposicién de la estatina
(re-desafio) puede ayudarnos a establecer causalidad.

Nivel de recomendacion: 1 C
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Comentario: es extremadamente importante, antes de clasificar a un paciente como “intolerante”, agotar
todas las instancias, descartar otras causas secundarias y ponderar el extraordinario beneficio clinico que se
pierde al no dar estatinas a quienes por su riesgo cardiovascular asi lo requieran.

La aparicion de efectos adversos puede precipitar la discontinuacién de la medicacién, hecho que acarrearia
consecuencias deletéreas principalmente en los grupos de mayor riesgo. En un analisis reciente de pacientes
con intolerancia a las estatinas luego de un evento coronario, se evidenci6 que la suspensién de la estatina se
asocié con un aumento en la aparicion de eventos vasculares (IAM recurrente en un 36% y eventos coronarios
en un 43%). (67)

Asimismo, la utilizacién de otros farmacos hipolipemiantes, con evidencia basada en ensayos clinicos, quedara
sujeta también a una correcta definicién de “intolerancia a las estatinas”.
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