
238

Estatinas, drogas de amplio espectro de 
acción y beneficios
Ildefonzo Arocha-Rodulfo

Fundación Venezolana de Cardiología Preventiva

Prevention and treatment of dyslipidemia should therefore be considered as an integral part 
of individual cardiovascular prevention interventions, which should be addressed primarily to 
those at higher risk who will benefit most. Statins are the most commonly used options for 
the pharmacologic treatment of dyslipidemia. In recent decades, numerous clinical trials have 
demonstrated the efficacy of these drugs to reduce cardiovascular mortality and major non-fatal 
atherothrombotic events in heterogeneous populations through both primary and secondary 
prevention. This group of drugs is part of the recommendations of both US and European 
guidelines, and should be prescribed to all patients who have already had a cardiovascular 
event and have no specific contraindication. However, a large percentage of patients that 
would benefit from a statin treatment do not receive them, have been prescribed a low dose 
or for a limited time.
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INTRODUCCIÓN

Sin lugar a dudas, existe una estrecha relación 
entre las cifras elevadas del colesterol unido a 

las lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) con un 
mayor riesgo de aterosclerosis y sus diferentes com-
plicaciones clínicas como el infarto del miocardio, 
la enfermedad arterial coronaria (EAC), la enfer-
medad vásculo-cerebral (EVC) y la enfermedad 
arterial periférica (EAP)(1). Como corolario, los 
estudios clínicos pioneros realizados con drogas 
hipolipemiantes demostraron una disminución 
consistente en los eventos clínicos compatibles con 
el descenso del C-LDL(2).

Esta evidencia se consolidó con el advenimiento de 
los inhibidores de hidroximetil glutaril Coenzima 
A (HMG CoA) reductasa o estatinas y la publica-
ción en 1994 del estudio Scandinavian Simvastatin 
Survival Study(3) con sus sorprendentes resultados 
que transforman radicalmente el manejo de los 
lípidos sanguíneos, abriendo una nueva era en la 
terapéutica cardiovascular e impulsando la investi-
gación de la aterosclerosis y de la placa ateromatosa. 

En un cuarto siglo de vida, las estatinas han de-
mostrado fehacientemente ser el tratamiento más 
efectivo en reducir el C-LDL y la morbilidad y 
mortalidad por eventos vasculares en un amplio 
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abanico de pacientes: en prevención primaria como 
secundaria e incluso en los casos de eventos agudos 
como los síndromes coronarios agudos (SCA) y la 
intervención coronaria percutánea (ICP) con una 
relación costo/beneficio sin parangón. 

En la mayoría de las guías sobre dislipidemias se 
insiste en una estrategia individualizada concor-
dante con el nivel de riesgo cardiovascular global 
(RCVG), estableciendo metas alcanzables con la 
dosis máxima de estatinas potentes. A pesar de 
ello, en la vida real, un porcentaje sustancial de 
pacientes permanece con C-LDL elevado y, por 
tanto, sin la cobertura terapéutica adecuada.

Mecanismo de acción 

Las estatinas actúan, fundamentalmente a nivel 
hepático, inhibiendo la HMG CoA reductasa, im-
prescindible para la síntesis del ácido mevalónico, 
precursor del colesterol, con lo cual no sólo se re-
duce su producción, sino también se limita signifi-
cativamente la elaboración de un gran número de 
moléculas, en especial isoprenoides que participan 
en múltiples vías metabólicas y ejercen procesos de 
regulación, tanto lipídicos como no lipídicos(4,5).

En relación al tiempo de acción, hay que distinguir:

•	 Los efectos no lipídicos, como la mejora en la 
recuperación de la función endotelial, se ma-
nifiestan tempranamente (entre 24 a 48 horas 
después de su toma)(6). 

•	 La acción hipolipemiante puede tardar entre 4 
a 6 semanas(4,6).

•	 El beneficio sobre eventos clínicos se ha detecta-
do tan tempranamente como en los primeros 30 
días posteriores a la aleatorización en un estudio 
en SCA(7) y en otro de prevención primaria(8). 

Entre otros efectos sobre el perfil lipídico, aumentan 
discretamente la concentración de colesterol unido 

a las lipoproteínas de alta densidad (C-HDL) y dis-
minuyen la de triglicéridos (TG). Además, modifi-
ca el fenotipo de las fracciones pequeñas y densas 
del C-LDL que son consideradas como las más ate-
rogénicas(4,9-11), transformándolas en grandes y flo-
tantes; sin embargo, es poco o nulo su efecto sobre 
la lipoproteína(a) [Lp(a)](9)(Figura 1).

El abanico del beneficio de las estatinas se aplica 
a todo el árbol arterial, aunque con mayor reper-
cusión en la circulación coronaria y cerebral y en 
menor grado en las arterias periféricas. 

Potencia y equivalencia

Todas las estatinas reducen el C-LDL en una for-
ma no lineal dependiente de la dosis, lo cual resul-
ta en un menor disminución (apenas el 6%) en la 
medida que se duplica la dosis(4,11); por tanto, sólo 
pequeños incrementos en la respuesta van a ser ob-
tenidos con dosis cercanas a la máxima recomen-
dada, una razón de peso para seleccionar una esta-
tina potente al momento de iniciar el tratamiento 
y a la dosis adecuada (Tabla 1).

A pesar de las diferencias farmacológicas, las estati-
nas son una clase muy particular de fármacos, sien-
do la potencia en reducir el C-LDL y la inflamación 
microvascular determinada por la proteína C reac-
tiva ultrasensible (PCRus), las dos principales ca-
racterísticas distintivas en el grupo. De allí que los 
beneficios sean mayores y más consistentes con las 
estatinas potentes (rosuvastatina y atorvastatina).

Una de las principales diferencias en las pautas euro-
peas(12) frente a las guías estadounidenses(13) se refie-
re al control del C-LDL. Mientras que las primeras 
(Tabla 2) continúan con las metas de C-LDL a al-
canzar para la categoría de riesgo, el enfoque esta-
dounidense propone la administración de las estati-
nas de mayor o menor poder hipolipemiante según 
la categoría de riesgo sin que fuese necesario seguir 
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Figura 1. Modificación del perfil lipídico y efectos pleiotrópicos vasculares de las estatinas

•	 Propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras
•	 Efectos sobre coagulación y agregación plaquetaria
•	 Promueve la estabilidad y reduce componente inflamatorio de la placa de ateroma
•	 Restauración de la función endotelial por mayor disponibilidad de ON y control del 

estrés oxidativo

Propiedades 
pleitrópicas 
vasculares

C no-HDL: colesterol no-HDL
IDL: colesterol unido a lipoproteínas de densidad intermedia
VLDL: colesterol unido a lipoproteínas de muy baja densidad
ON: óxido nítrico

Efectos sobre 
fracciones 
lipídicas

•	 Reducción de C-LDL y apo B
•	 Descenso del C-no HDL
•	 Disminución de IDL y en partículas pequeñas de VLDL (remanentes)
•	 Disminución de TG
•	 Incremento en HDL-C
•	 No efecto sobre Lp(a)
•	 Modificación en tamaño de las partículas de LDL pequeñas y densas con reducción 

en su número

Tabla 1. Descenso porcentual del C-LDL según la dosis de estatina(11)

% descenso	
20-23	 24-28	 29-35	 36-41	 42-46	 47-50	 51-54	 55-57de C-LDL

	 Atorva			   5	 10	 20	 40	 80	
	 Fluva		  20	 40					   
	 Lova	 10	 20	 40					   
	 Pita			   1	 2	 4			 
	 Prava	 10	 20	 40					   
	 Rosu				    5	 10	 20	 20-40	 40
	 Simva	 5 	 20	 20	 40
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a

Tabla 2. Categorías de riesgo y meta de C-LDL según las pautas europeas(12)

Riesgo muy alto (riesgo a 10 años de muerte cardiovascular >10%): se recomienda reducción ≥50% en comparación con el valor 
inicial y meta de C-LDL por debajo de 1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

Riesgo alto (riesgo a 10 años de muerte cardiovascular de 5% a 10%): es deseable reducción de los niveles de C-LDL ≥ 50% desde 
el inicio y meta de C-LDL menor de 1,8 mmol/L (<70 mg/dL).

Riesgo moderado (riesgo a 10 años de muerte cardiovascular de 1% a 5%): considerar meta de C-LDL < 2,6 mmol/L (<100 mg/dL).

Riesgo bajo (riesgo a 10 años de muerte cardiovascular <1%): considerar la meta de C-LDL < 3,0 mmol/L (<116 mg/dL). 
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cuantificando el C-LDL (Tabla 3). En su versión 
2019, las pautas europeas(12) afrontan el reto del 
“C-LDL mientras más bajo, mejor” un meta hecha 
realidad gracias a los estudios realizados con los in-
hibidores de la proproteína convertasa subtilisina-
kexina 9 (PCSK9) donde se han obtenido valores 
tan bajos de C-LDL cercanos a 20 mg/dL sin efecto 
adverso sobre la salud y por tanto, dichas guías re-
comiendan valores más bajos según la categoría de 
riesgo (Tabla 2).

Impacto de las estatinas sobre  
los desenlaces clínicos

Con el desarrollo de estos fármacos también se 
ganó un gran impulso en la metodología de la 
investigación clínica, desarrollándose nuevos mo-
delos e introduciendo avances en la tecnología de 
imágenes para obtener resultados confiables y ve-
races. 

Es necesario destacar que todos los estudios reali-
zados con esta clase terapéutica han demostrado, 
sin lugar a dudas, algún grado de beneficio, lo cual 
quiere decir que en general, todas ellas son eficaces 
en reducir la probabilidad de eventos (Figura 2), 
aunque con las más potentes estos son de mayor 
cuantía al obtenerse un descenso más temprano e 
importante en el C-LDL(7,14,15).

Las acciones beneficiosas tienen ciertas peculiari-
dades para resaltar:

•	 Son proporcionales al nivel de riesgo del pa-
ciente, razón por la cual en aquellos con riesgo 
alto, pero sin enfermedad cardiovascular ate-
rosclerótica (ECVA) se benefician tanto como 
el paciente en prevención secundaria(14-16). 

•	 Precocidad en puntos finales, siendo que el tiem-
po al beneficio se reduce casi a la mitad con las 
estatinas frente a los hipolipemiantes convencio-
nales (10,3 meses versus 20,0 meses, respectiva-
mente)(14,17). 

•	 Incremento en los beneficios con la duración 
del tratamiento: mientras más prolongado, me-
jores resultados(14). 

Lo resaltado (negrita) indica las estatinas específicas y las dosis en que han sido evaluadas en estudios controlados. 

Tabla 3. Categorización según la potencia de las estatinas según las pautas ACC/AHA(13)

	 Alta	 Moderada	 Baja
	  C-LDL ≥ 50%	  C-LDL 30% a 49%	  C-LDL < 30%

	 Atorvastatina 40 a 80 mg.	 Atorvastatina 10 a 20 mg	 Simvastatina 10 mg
	 Rosuvastatina 20 a 40 mg.	 Rosuvastatina 5 a 10 mg	 Pravastatina 10 a 20 mg	
 	 Simvastatina 20 a 40 mg	 Lovastatina 20 mg
	 Pravastatina 40 a 80 mg	 Fluvastatina 20 a 40 mg
	 Lovastatina 40 a 80 mg
	 Fluvastatina XL 80 mg 
	 Fluvastatina 40 mg bid 
	 Pitavastatina 1 a 4 mg

Figura 2. Beneficios de las estatinas según el meta 
análisis del Cholesterol Treatment Trialists (CTT)(14)
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•	 En varios estudios se obtuvo un beneficio signi-
ficativo precoz en el análisis interino, motivan-
do así la suspensión del mismo(8,18). 

•	 Comparando los estudios con estatinas frente 
a no estatinas, cada mmol/L (38,6 mg/dL) de 
reducción en el C-LDL se corresponde con una 
disminución del 9% de eventos cardiovascula-
res en el primer año y, del 22 al 28% en los años 
subsecuentes(17). 

•	 Se ha podido demostrar que un inicio tempra-
no en la vida del tratamiento con una estatina 
conlleva un mayor beneficio y esto es particu-
larmente importante en los jóvenes con C-LDL 
elevado y RCVG bajo en virtud que en la medi-
da que avanzamos en edad, lejos de disminuir, 
aumenta el RCVG(19). 

Propiedades pleiotrópicas  
de las estatinas

Se definen como acciones no lipídicas y muchas de 
ellas han sido comprobadas y otras son motivo de 
investigación. A través de estas propiedades, las es-
tatinas están directamente involucradas en restau-
rar o mejorar la función endotelial, incrementar 
la biodisponibilidad de óxido nítrico, como anti-
oxidantes, atenuar el remodelado vascular, inhibir 
la respuesta inflamatoria vascular y estabilizar la 
placa aterosclerótica(20). Estos efectos independien-
tes de la acción hipolipemiante se deben predo-
minantemente a la capacidad de inhibir la síntesis 
de isoprenoides, productos importantes para las 
moléculas de señalización intracelular, tales como 
Rho, Rac y Cdc42(4,20) (Figura 3). 

Vasocontricción

Inflamación

Ç crecimiento y migración celular

Ç estrés oxidativo, eNOS

 activación tisular del plasminógeno

Ç inhibidor del activador del plasminógeno

Figura 3. Mecanismo de las propiedades pleiotrópicas de las estatinas

Acción hipolipemiante: 
más tardía

Acetil-CoA

HMG-CoA

Mevalonato

Isoprenoides

Escualeno

Colesterol

Estatina

Efectos pleiotrópicos a corto y largo plazo:
	 Función endotelial
	 Propiedades antiinflamatorias y antioxidantes
	 Menos activación plaquetaria
	 Aumento células progenitoras endoteliales

Farmesil-pirofosfato (PP)
Geranilgeranil-PP

Prenilación de proteínas  
(Rho, Rac, ROCK)
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En cuanto a la biología vascular, son numerosos 
los beneficios de estas drogas, resumidos en(20-26):

a. Estabilidad de la placa aterosclerótica 
La vulnerabilidad de una placa de ateroma está 
condicionada por factores tales como el núcleo li-
pídico rico en colesterol y de consistencia pastosa 
con una baja proporción de células del músculo 
liso vascular y una cubierta fibrosa delgada y débil 
y en la presencia de un intenso componente infla-
matorio. 

El tratamiento regular con estatinas hace estas le-
siones menos vulnerables y con mayor estabilidad 
al disminuir el contenido de colesterol, consolidar 
la cubierta fibrosa, reducir el proceso inflamatorio 
con una discreta disminución en su volumen. Esto 
se ha demostrado tanto en estudios experimentales 
como en ensayos clínicos controlados.

b. Modificación y/o reversión de la disfunción 
endotelial
Los diversos mecanismos responsables se resumen en:
•	 Aumento en la expresión y la actividad de la 

sintasa endotelial de óxido nítrico (eNOS), in-
crementando su biodisponibilidad.

•	 Atenúa la degradación del óxido nítrico (ON) 
mediante la reducción del estrés oxidativo.

•	 Modificación de la susceptibilidad del C-LDL 
a la oxidación haciéndolas más resistentes.

c. Regresión de la placa aterosclerótica
Gracias a la histología virtual, la tomografía de 
coherencia óptica y resonancia magnética vascular 
se ha logrado demostrar la reducción del volumen 
porcentual del ateroma (VPA) en las arterias co-
ronarias (culpables o no) con estatinas potentes, 
debido a la reducción del núcleo necrótico, dismi-
nución del proceso inflamatorio, mejora en fun-
ción endotelial, engrosamiento de la cobertura de 
la placa y mayor proporción de colágeno.

d. Efecto antiinflamatorio
La evidencia señala el papel pivote de la inflama-
ción sobre el inicio y exacerbación de la ateros-
clerosis. Los marcadores de inflamación como la 
PCRus y moléculas de adhesión están elevados en 
los pacientes con ECVA y se utilizan como mar-
cadores de pronóstico. Las estatinas reducen sig-
nificativamente las concentraciones circulantes de 
estos biomarcadores y, en consecuencia, retrasan o 
detienen el proceso inflamatorio.

Enfermedad vásculo-cerebral  
(ECV) isquémica

La expresión clínica principal de la EVC es el ictus 
o apoplejía, mal llamado accidente cerebrovascular 
(ACV), el que puede ocurrir como isquémico (más 
frecuente), hemorrágico o bajo la forma de ictus 
transitorio o ataque de isquemia transitoria.

En numerosos estudios con estatinas, la reducción 
significativa en el riesgo de ictus ha sido un deno-
minador común. De hecho, en un metaanálisis se 
ha revelado que 1 mmol/L (38,7 mg/dL) de des-
censo en la concentración de C-LDL se acompa-
ña de una reducción de riesgo relativo de ictus del 
17%(14). Por tal razón, las estatinas son recomen-
dadas para la prevención primaria del ictus isqué-
mico en pacientes con riesgo elevado, para la dis-
minución de la recurrencia de ictus y en pacientes 
con ictus isquémico o ictus isquémico transitorio 
presumiblemente de origen aterosclerótico o con 
ECVA(27). 

Enfermedad arterial de  
miembros inferiores (EAMI)

Al evaluar la respuesta dilatadora inducida por flu-
jo se ha comprobado que las estatinas mejoran la 
función endotelial en la circulación periférica(28). 
También parece que su acción reguladora de la 
producción de moléculas de adhesión celular re-
duciría la carga aterosclerótica en los diferentes 
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territorios arteriales e incluso una cuestionada 
protección a los pacientes con aneurisma de aorta 
abdominal cuando detienen su expansión gracias a 
su efecto en las metaloproteasas de la matriz celu-
lar que evitan el remodelado negativo de la pared 
arterial(28,29).

Con las estatinas se ha demostrado consistente-
mente un incremento en la distancia caminada 
junto con una menor declinación en la funciona-
lidad de las extremidades inferiores(29). En otros 
estudios clínicos, el uso de estatinas ha estado aso-
ciado con una frecuencia significativamente más 
baja de desenlaces adversos en las extremidades 
como agravamiento de los síntomas, revasculariza-
ción periférica y amputaciones isquémicas(30).

Aunque la reducción global del riesgo conferida 
por las estatinas es significativa en la EAMI, gene-
ralmente es subutilizada y se describe que apenas 
un tercio de los pacientes con EAMI severa la re-
cibe(31).

Estatinas en intervención  
coronaria percutánea (ICP)

El incremento de las enzimas cardíacas como ex-
presión de necrosis miocárdica luego de una ICP 
está asociado con un aumento en la mortalidad 
durante el seguimiento y la cantidad de marcado-
res cardíacos liberados es proporcional al tamaño 
de la necrosis y relacionada con una incidencia 
significativamente mayor de eventos cardíacos 
adversos(32). Hoy se conoce que la administración 
temprana de una estatina antes del procedimiento 
reduce significativamente la ocurrencia de eventos 
coronarios post ICP en un lapso de 30 días(33).

Varios estudios en prevención secundaria abrieron 
el camino de la investigación en el área de los pro-
cedimientos de revascularización(33-35) y sus resul-
tados sustentan la recomendación de una dosis de 

carga de una estatina potente en los pacientes que 
no reciben estatina o dosis de recarga en los pa-
cientes que ya reciben este tipo de droga.

Estatinas y protección renal

El impacto de la dislipidemia sobre la función 
renal es mejor conocido a partir de los estudios 
clínicos con estatinas, donde los pacientes que re-
cibieron estos fármacos mostraron un retardo en 
la progresión del deterioro de la función renal en 
comparación al grupo bajo tratamiento con place-
bo(36). Estas acciones nefroprotectoras aún no han 
sido comprobadas en estudios clínicos controlados 
y las evidencias provienen de análisis posteriores 
de ensayos clínicos(36,37), siendo que los hallazgos 
corresponden a pacientes con EAC y dislipidemia 
con deterioro de la función renal basal, donde el 
tratamiento con una estatina retardó la progresión 
y mejoró el pronóstico. Un reciente análisis fár-
maco-económico reveló que en paciente con en-
fermedad renal crónica (ERC) no dependiente de 
diálisis la terapia hipolipemiante es un tratamiento 
efectivo por costo para reducir el riesgo de ECV(38).

En contadas situaciones, el uso de estos hipoli-
pemiantes han demostrado un efecto favorable 
consistente como en los pacientes en hemodiálisis, 
sometidos a trasplante renal y la prevención de la 
nefropatía inducida por contraste(39).

En cuanto a la ERC, las pautas de la National Kid-
ney Foundation la identifican como equivalente de 
riesgo de EAC(40).

Inconvenientes y limitaciones  
en el uso de las estatinas

Si bien estas drogas son bien toleradas en la mayo-
ría de los casos, su amplio uso universal ha permi-
tido conocer algunas acciones no deseables resu-
midas a continuación(41):
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Efectos adversos musculares 
Son los más comúnmente informados, afectando 
hasta un 30% de la población de pacientes(42) y son 
causa frecuente de no adherencia o suspensión del 
tratamiento. Clínicamente estos síntomas pueden 
ser definidos como mialgia, miopatía, miositis, 
mionecrosis y rabdomiólisis. 

La incidencia reportada de estos eventos es consis-
tentemente más baja en los estudios controlados 
con placebo que en los de observación, lo cual 
fuertemente sugiere que no son siempre debidos a 
los efectos farmacológicos de las estatinas(43). 

La rabdomiólisis, una complicación amenazadora 
de la vida, sucede en solo 2 por 10.000 personas-
años de tratamiento(43).

Condiciones asociadas a un mayor riesgo de mio-
patía(42,43): 

•	 Edad (mayores de 80 años)
•	 Masa corporal pequeña o fragilidad evidente
•	 Compromiso de varios órganos (por ejemplo, 

insuficiencia renal crónica)
•	 Polimedicación
•	 Período perioperatorio
•	 Consumo de ciertos medicamentos, como: fi-

bratos (mayor riesgo a mayor dosis de ambos 
grupos de fármacos, especialmente con gemfi-
brozilo), niacina (raro), ciclosporina, antimicó-
ticos azólicos orales, macrólidos, inhibidores 
de proteasa del VIH, verapamil, amiodarona, 
ingesta excesiva de jugo de toronja y abuso del 
alcohol. 

Muchas de estas situaciones son frecuentes en la 
práctica clínica, por lo que se impone el juicio de la 
relación riesgo/beneficio con la interrupción tem-
poral de la estatina mientras dure la situación de 
mayor riesgo. 

Recomendaciones para la prevención de la 
miopatía(42,43)

•	 Comenzar siempre con la dosis más baja de la 
estatina a utilizar, salvo que la situación clínica 
sugiera lo contrario.

•	 En caso de requerir un fibrato, la elección es 
fenofibrato o ciprofibrato a la dosis estándar.

•	 Informar al paciente sobre la sintomatología 
muscular y si algo ocurriera, suspender el trata-
miento y comunicarse con su médico tratante.

•	 Debido a que el hipotiroidismo predispone a la 
miopatía, es recomendable solicitar la determi-
nación de los niveles de la hormona tiroestimu-
lante ultrasensible (TSH) en cualquier paciente 
con síntomas musculares.

Metabolismo hidrocarbonado 

En la década pasada, diversos ensayos clíni-
cos informaron del riesgo de aparición de DM2 
asociado al uso de estatinas, aunque con ciertos 
condicionantes, circunscritos a pacientes con una 
mayor probabilidad a desarrollar tal condición, 
como(44,45): 

•	 Glucemia en ayunas elevada (entre 100 a 125 mg/
dL) antes de iniciar el tratamiento con estatinas 

•	 Historia de hipertensión arterial
•	 Triglicéridos elevados 
•	 Mayor índice de masa corporal

El incremento en la incidencia de DM2 en los pa-
cientes de mayor riesgo se calcula en la aparición 
de 1 caso adicional por cada 1.000 personas-año 
de tratamiento, lo que representa 1 nuevo caso por 
cada 255 pacientes tratados durante 4 años. Con 
esta misma exposición a estatinas se evitarían 5,4 
muertes o infartos de miocardio, además del mis-
mo número de ictus o revascularizaciones corona-
rias(41,44). Por lo tanto, la proporción estimada es de 
9 a 1 a favor del beneficio cardiovascular.
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En resumen, el balance riesgo/beneficio se man-
tiene favorable a las estatinas, incluyendo aquellos 
con riesgo de aparición de DM2 o con DM2 diag-
nosticada al inicio del tratamiento

No respuesta a las estatinas
La acción hipolipemiante de una estatina varía 
ampliamente: desde un 5% hasta un 55% de re-
ducción en C-LDL. Los llamados resistentes no 
alcanzan la cifra meta deseada de C-LDL a pesar 
de emplear dosis máxima de las estatinas potentes. 
Esta resistencia es debida a numerosos mecanis-
mos incluyendo polimorfismos en los genes invo-
lucrados en la síntesis y metabolismo del colesterol, 
en el receptor de LDL y aquellos asociados con la 
farmacocinética de las estatinas(46).

Recién se ha podido esclarecer la interacción entre 
las estatinas con la PCSK9, ya que la disminución 
intracelular hepática del colesterol resulta en un au-
mento en los valores de PCSK9 y el receptor LDL 
(RLDL)(47). Este incremento en PCSK9 se une al 
RLDL y lo direcciona hacia su degradación en el 
lisosoma, interrumpiendo su reciclaje normal, limi-
tando la eficacia liporreductora de las estatinas y ex-
plican la “regla del 6%”. Esta coyuntura es una razón 
importante para iniciar con una estatina potente en 
aquellos pacientes con mayor RCVG y elevación del 
C-LDL que ameritan una pronta reducción > 50%.

Intolerancia a las estatinas
Estos pacientes exhiben una mayor sensibilidad en 
los síntomas musculares o en la actividad de las 
enzimas hepática y debe incluir alguno de los si-
guientes criterios(48):

•	 Incapacidad para tolerar al menos dos estatinas 
diferentes, una de ellas a dosis baja recomenda-
da de inicio y la otra, a cualquier dosis. 

•	 Asociada con efectos adversos intolerables, vin-
culados a la estatina o anormalidades significa-
tivas de laboratorio. 

•	 Resolución de síntomas o de las anormalidades 
de laboratorio o mejora significativa tras la re-
ducción de la dosis o suspensión de la estatina. 

•	 Síntomas o anormalidades de laboratorio no 
atribuibles a otras causas, tales como interaccio-
nes farmacológicas o situaciones que aumenten 
el riesgo de intolerancia. 

Es necesario destacar la necesidad de reintentar 
la administración de la estatina a menor dosis o 
cambiar a otra distinta. Zhang y colaboradores(49) 
informaron que después de un eventos adverso 
cerca del 30% no reciben más estatinas, pero en 
aquellos que continúan la terapia muestran una 
reducción de riesgo de un episodio vascular entre 
el 10 a 20%. En suma, el criterio médico es funda-
mental para continuarlas y garantizar al paciente 
una máxima cobertura terapéutica. 

Ninguna de estas acciones adversas derivadas del 
tratamiento con estatinas es amenazadora para la 
vida, salvo la rabdomiólisis que es un evento muy 
raro; pero sí pueden modificar la actitud del pacien-
te e inclinar la balanza hacia la no adherencia(50). 

¿En quiénes no usar estatinas?

En ciertas condiciones su uso empleo depende del 
juicio clínico(12,13,43,47,48,50):

•	 Diabéticos < 40 años sin FRCV. Sin embargo, 
siempre debe considerarse el RCVG a largo pla-
zo. 

•	 Pacientes con prediabetes aún si coexisten con 
otros FRCV, más bien insistir con los cambios 
terapéuticos del estilo de vida (CTEV) y, de ser 
necesario, emplear ezetimiba, fibrato (cipro o 
fenofibrato) o ácidos grasos omega-3 si hay ele-
vación importante de TG. 

•	 En el adulto mayor de 75 años
•	 En pacientes con enfermedad terminal o dete-

rioro cognitivo avanzado
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Campaña contra 
 las estatinas

El culto de la negación de los beneficios de las 
estatinas, común en páginas del ciberespacio, es 
una campaña con resultados fatales para quienes 
siguen el consejo empírico y suspenden el trata-
miento. Ciertamente, todo fármaco tiene un efec-
to adverso que para algunos pacientes puede ser 
molesto y hasta peligroso, pero no así para la ma-
yoría que lo utiliza. Este riesgo es insignificante 
cuando se compara con los beneficios derivados de 
su uso persistente. El médico debe advertir a los 
pacientes sobre las consecuencias fatales de atender 
la información publicada por personas con poca o 
nula experticia científica(50).

CONCLUSIONES 

Las estatinas se han consolidado como uno de los 
pilares más sólidos en la terapéutica cardiovascular 
y su empleo, dentro de los cánones recomendados, 

se traduce en innumerables beneficios, siempre y 
cuando se utilicen en concierto con los CTEV y 
observando que: 

•	 El logro de la meta de C-LDL no significa la 
eliminación del problema, sino más bien su 
control. 

•	 Alcanzada la meta, se puede reducir la dosis 
siempre y cuando se mantenga el C-LDL dentro 
o más bajo de la cifra establecida para el riesgo.

•	 La atorvastatina y la rosuvastatina pueden ser 
ingeridas a cualquier hora; las demás, solo en la 
noche.

•	 El resultado del tratamiento hipolipemiante con 
estatinas rinde mayores beneficios, cuando se:
-	 Inicia tempranamente utilizando una estati-

na potente.
-	 Obtiene una reducción mayor del C-LDL 

en el tiempo más corto posible.
-	 Administra por tiempo prolongado.
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