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Estimados Lectores

La segunda edición del séptimo volumen de la Revista Argentina de Lípidos incluye una variada cantidad de artículos. 
En esta ocasión, el cuerpo central de esta edición lo ocupa el documento internacional de posición de intolerancia a las 
estatinas, en la cual analizamos distintos aspectos de la intolerancia, como ser el caso de los factores no modificables 
asociados con intolerancia a estatinas, los factores modificables y la intolerancia a estatinas, las estatinas y los síntomas 
musculares, las estatinas y los nuevos casos de diabetes, las estatinas y los efectos neurocognitivos, las estatinas y el 
riesgo de hemorragia cerebrovascular, y lógicamente se concluye con un algoritmo de manejo de la intolerancia a las 
estatinas.

En la revisión contamos con una excelente actualización de los remanentes de colesterol y el riesgo cardiovascular. 
En él se destaca la importancia de estudiar el colesterol remanente como un factor de riesgo, ya que es uno de los 
componentes del riesgo residual lipídico en pacientes que alcanzan los objetivos de colesterol asociado con lipoproteínas 
de baja densidad (LDLc). Se brindan distintas hipótesis que buscan explicar los mecanismos por los cuales el colesterol 
remanente produce aterosclerosis, así como las estrategias terapéuticas para abordar el colesterol remanente elevado. 

Continuamos con la sección de entrevistas con expertos; en esta oportunidad, con la Dra. Gabriela Berg, quien aborda 
el rol del tejido adiposo epicárdico en la enfermedad cardiovascular, qué efecto tiene este tejido adiposo en el individuo 
diabético y cuáles podrían ser los posibles objetivos terapéuticos teniendo al tejido adiposo epicárdico como subrogante 
cardiovascular.

También, presentamos un caso clínico de ptosis palpebral y miopatía por el uso de estatinas. Este caso ilustrativo por la 
baja frecuencia de esta afección se muestra como un signo de alarma en pacientes que reciben estatinas.

Además, contamos en este volumen de dos cartas al editor.

Les deseo una buena lectura en esta segunda edición del séptimo volumen de la RAL.

 
Dr. Juan Patricio Nogueira

MD/PhD
Director de la RAL

C O M E N TA R I O  D E L  E D I T O R
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INTRODUCCIÓN

Las estatinas constituyen una herramienta 
fundamental en el abordaje no solo de los niveles 
plasmáticos de colesterol asociado con lipoproteínas 
de baja densidad (LDLc), sino también del riesgo 
cardiovascular aterosclerótico. 

Existe una vasta evidencia en función de la seguridad 
y la eficacia en prevención de eventos vasculares. 
Sin embargo, como cualquier otro fármaco, las 
estatinas son capaces de producir efectos adversos 
que pueden ocasionar la discontinuación del 
tratamiento o la intolerancia a las dosis indicadas. 

Es por ello que es de suma importancia reconocer 
y dimensionar estos eventos, con el fin de evitar un 
daño mayor al beneficio buscado, como también 
no caer en el sobrediagnóstico de intolerancia ni 
atribuir reacciones adversas que no tengan relación 
con el uso de estatinas.

El objetivo de este documento de posición es el de 
brindar al lector, en forma actualizada, concreta y 
sobre la base de la mejor evidencia disponible, toda 
la información necesaria para un correcto abordaje 
y tratamiento del paciente en relación con los 
potenciales efectos adversos y la intolerancia a las 
estatinas.
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DEFINICIÓN

La definición de “intolerancia a estatinas” ha sido y 
continúa siendo un desafío, tanto por la dificultad 
en comprobar los síntomas referidos por el paciente 
como por las consecuencias que este diagnóstico 
conlleva en función del manejo ulterior.

Se han propuesto diferentes definiciones para este 
cuadro, y al día de hoy existen más de 20 formas, 
provenientes de distintos grupos, de definir a un 
paciente con “intolerancia a estatinas”. Se han 
establecidos diferentes pasos (descartar causas 
secundarias, medición de enzimas musculares, 
suspender la estatina y reiniciar con una diferente) 
para poder llegar a un diagnóstico final de este 
cuadro clínico.1

Desde el punto de vista práctico, se han postulado 
criterios diagnósticos, con puntajes para poder 
comprobar y llegar a un diagnóstico más preciso.2 
La National Lipid Association ha presentado y 
propuesto una definición práctica, concreta y de 
fácil aplicabilidad. 

Recibido en junio 2023 – Aceptado en julio 2023
Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Correspondencia:
Dr. Juan Patricio Nogueira. E-mail: nogueirajuanpatricio@gmail.com

Intolerancia a estatinas
Uno o más efectos adversos 

asociados con el uso de estatinas

Efecto nocebo
Síntomas negativos percibidos/

experimentados por el paciente al 
anticipar que un tratamiento podrían 

ser perjudicial

Intolerancia parcial
La dosis máxima tolerada no alcanza 
el descenso necesario para obtener 

el objetivo terapéutico

Intolerancia completa
Imposibilidad para ingerir estatinas, 

independientemente de la dosis

Figura 1. Definición de intolerancia a estatinas (adaptado de National Lipid Association [NLA]).

Como primer paso establece la necesidad de 
la presencia de uno o más efectos adversos 
relacionados con el uso de estatinas, que resuelven 
al disminuir o suspender el fármaco. En segundo 
lugar, deben testearse al menos dos estatinas y al 
menos una de estas con la dosis más baja aprobada 
para su utilización (Figura 1). Posteriormente, 
se define como intolerancia total o completa a 
estatinas cuando se encuentra una incapacidad 
a tolerar cualquier estatina a cualquier dosis, e 
intolerancia parcial o incompleta cuando la dosis 
máxima tolerable no alcanza el objetivo terapéutico 
buscado o establecido.3 Esta última distinción 
entre total/completa o parcial/incompleta conlleva 
consecuencias, como se describe en el apartado 
sobre el abordaje del paciente con intolerancia a 
estatinas.

Resulta de vital importancia destacar el rol del 
efecto “nocebo” en el complicado mundo de la 
intolerancia a estatinas. Este se define como: 
situación en la que un paciente presenta los posibles 
efectos secundarios o síntomas que produce 
un medicamento o tratamiento solo porque el 
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paciente cree que pueden ocurrir. Es fundamental, 
al momento de la evaluación de nuestro paciente, 
lograr una diferenciación entre la intolerancia real a 
las estatinas y este efecto nocebo, con el fin de lograr 
delinear el mejor abordaje de nuestros pacientes, 
reduciendo el riesgo de eventos cardiovasculares de 
vital importancia. 

PREVALENCIA

La prevalencia real de pacientes con intolerancia 
a estatinas ha sido un gran foco de debate en 
los últimos años, y poder estimar la verdadera 
prevalencia de esta entidad ha sido y es difícil. Una 
de las dificultades más importantes que se presenta 
es la falta de un consenso internacional para definir 
la intolerancia a estatinas. Como se mencionó 
en el apartado previo, la presencia de síntomas 
musculares no es sinónimo de intolerancia a este 
grupo farmacológico, y también es ampliamente 
conocido el efecto nocebo y drucebo que presentan 
las estatinas, que muchas veces son responsables de 
la aparición de síntomas musculares. 

La prevalencia también varía sobre la base de la 
fuente de datos que se considere para estimarla. En 
los ensayos clínicos aleatorizados que evaluaron 
el uso de estatinas en distintos escenarios, esta 
prevalencia es menor del 5%,4 mientras que en 
estudios observacionales o epidemiológicos puede 
rondar el 15% al 20%,5 e incluso se han reportado 
cifras más elevadas en otras publicaciones. Estas 
diferencias se deben no solo al uso de distintas 
definiciones, sino que también debe mencionarse la 
subrepresentación de poblaciones con mayor riesgo 
de manifestar efectos no deseados y la exclusión 
de los pacientes con antecedentes de efectos 
secundarios por estatinas en los ensayos clínicos 
aleatorizados. Recientemente, un metanálisis que 
incluyó 4 143 517 pacientes que participaron en 
176 estudios (112 aleatorizados y 64 de cohorte) 
informó una prevalencia de intolerancia a estatinas 
del 9.1% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 
8.1 a 10).6 El mismo estudio identificó variables 
que incrementan el riesgo de presentar intolerancia 
a este grupo farmacológico, como sexo femenino, 
uso de estatinas de alta intensidad, edad > 65 años, 
hipotiroidismo y diabetes mellitus, entre otras. 
En este metanálisis también se evaluó si existían 
diferencias en la prevalencia utilizando distintas 

definiciones de intolerancia a estatinas, como el 
International Lipid Expert Panel, la National Lipid 
Association y la European Atherosclerosis Society, 
observándose una prevalencia similar con el uso de 
cualquiera de las tres definiciones, del 7%, 6.7% y 
5.9%, respectivamente. 

FACTORES NO MODIFICABLES 
ASOCIADOS CON INTOLERANCIA  
A ESTATINAS

La etiología global de este trastorno sigue siendo 
poco conocida. La evidencia actual muestra que la 
asociación de las propiedades farmacológicas de las 
estatinas (lipofilicidad, vías de excreción) con una 
base genética subyacente podría aclararnos aún 
más la intolerancia a estos fármacos.

El sexo femenino es un factor de riesgo conocido 
para la intolerancia a estatinas. Las mujeres son más 
propensas a tener intolerancia a estos fármacos, con 
una razón de probabilidad de 1.92 (IC 95%: 1.15 a 
3.19) y, a su vez, menor tasa de adhesión debido a 
los efectos secundarios, en comparación con los 
hombres, con una razón de probabilidad ajustada 
de 1.35 (IC 95%: 1.04 a 1.74).7

Tanto hombres como mujeres mayores de 80 años 
tiene un alto riesgo de morbilidad y mortalidad 
de causa cardiovascular e indicación de recibir 
tratamiento con estatinas, pero esta población es 
particularmente vulnerable a los efectos secundarios 
musculares ocasionados por estos fármacos, lo que 
podría deberse a un bajo índice de masa corporal, 
niveles bajos de albúmina o de filtrado renal 
glomerular, presencia de polimedicación, entre 
otros factores.8

En relación con la etnia, la ascendencia asiática es 
un factor de riesgo para la aparición de síntomas 
musculares asociados con las estatinas. Este grupo 
étnico tiene un porcentaje cercano al 25% de 
intolerancia; es por esto que en Japón las dosis 
máximas aprobadas de todas las estatinas, excepto 
pitavastatina, son más bajas que las de otros países.9 

En cuanto a la farmacocinética de las estatinas, en 
personas de origen asiático oriental la exposición 
sistémica promedio es dos veces más alta que 
en las caucásicas.  Esta diferencia en los niveles 
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el metabolismo energético muscular (PYGM, GAA, 
CPT2), son algunos de los actores disparadores 
de dichas manifestaciones. Los determinantes de 
este efecto “farmacogenético” de mayor relevancia 
fueron: el polimorfismo de nucleótido único (SNP, 
por su sigla en inglés) c.421C y el gen ABCG2 
(transportador de eflujo intestinal y hepático). Por 
dicha interacción genético-racial surge el límite 
en el empleo de dosis máxima para estatinas, con 
una relación 3:1 en asiáticos orientales frente a 
caucásicos (28% a 35% frente al 11 %).10

plasmáticos fue menor, tanto para atorvastatina y 
simvastatina que para rosuvastatina. Otro de los 
factores asociados con la intolerancia es la presencia 
de ciertos polimorfismos genéticos. 

Variantes en algunos grupos genéticos que codifican 
proteínas involucradas en el metabolismo de las 
estatinas, transportadores de membrana enzimáticos 
–como OATP1B1, ABCA1, MRP y CYP3A4– y 
síntesis de coenzima Q10, y genes involucrados en 

Tabla 1. Factores de riesgo modificables, asociados con la intolerancia a estatinas.

VARIABLE

Hipotiroidismo

Interacciones farmacológicas (ver Tabla 2)

Consumo de alcohol, cocaína o anfetaminas

Ejercicio de alta intensidad o de reciente comienzo

Deficiencia de vitamina D

Obesidad

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal

Consumo de grandes cantidades de jugo de pomelo

Efecto nocebo

Tabla 2. Interacciones farmacológicas con estatinas.

FÁRMACO O GRUPOS FARMACOLÓGICOS

Fibratos, particularmente gemfibrozil

Niacina 

Amiodarona

Warfarina

Ticagrelor

Antagonistas de los canales de calcio: amlodipina, diltiazem, verapamilo

Antimicóticos azólicos: fluconazol, itraconazol, voriconazol

Antibióticos macrólidos: azitromicina, eritromicina, claritromicina

Antipsicóticos: haloperidol, quetiapina, risperidona

Inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, everolimus, sirolimus

Inhibidores de la proteasa: ritonavir, saquinavir, etc.

Colchicina
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Aunque no hay evidencia de una interacción 
directa entre las estatinas y el alcohol, la ingesta 
de este último puede afectar la función hepática y 
predisponer a la hepatotoxicidad. El consumo de 
grandes cantidades de jugo de pomelo en individuos 
que toman estatinas metabolizadas por la CYP P450 
3A4 (lovastatina, simvastatina y atorvastatina) 
puede asociarse con niveles sanguíneos más 
elevados de estatinas, y predisponer a la aparición 
de efectos adversos. 

Por último, es razonable atribuir alguna proporción 
de los síntomas asociados con el uso de estatinas 
al efecto nocebo (creencia de que la medicación 
causará un efecto adverso, que resulta en efectos 
secundarios percibidos por el paciente); sin 
embargo, esto no los hace clínicamente menos 
relevantes.11,12

FACTORES MODIFICABLES E 
INTOLERANCIA A ESTATINAS

Los factores de riesgo modificables son aquellos 
cuya corrección puede mitigar los efectos adversos 
de estos fármacos. Siempre debemos tenerlos 
presentes al prescribir una estatina o ante la 
presencia de síntomas sugestivos de intolerancia ya 
que, en algunos casos, si los abordamos podemos 
mejorar la tolerancia a estos fármacos.3

Los factores más comúnmente asociados con 
la intolerancia a estatinas son (Tabla 1): el 
hipotiroidismo no tratado, el uso concomitante de 
otros fármacos con potenciales interacciones con las 
estatinas, el ejercicio de alta intensidad o de reciente 
comienzo, la deficiencia grave de vitamina D, 
 la obesidad, la diabetes y la insuficiencia renal, así 
como el consumo de alcohol, cocaína o anfetaminas. 

Tabla 3. Puntaje de miopatías de Rosenson.

Índice propuesto para la evaluación de mialgias asociadas con estatinas

Síntomas clínicos 
(síntomas musculares inexplicados nuevos o incremento de síntomas previos)

Distribución regional

Flexores de cadera simétricos/Dolores en muslo 3

Dolores en pantorrillas simétricos 2

Dolores proximales en miembros superiores simétricos 2

Asimétrico, no específico, intermitente 1

Patrón temporal

Inicio de los síntomas < 4 semanas 3

Inicio de los síntomas 4 a 12 semanas 2

Inicio de los síntomas > 12 semanas 1

Desafío de suspensión

Mejora al retirar medicación en < 2 semanas 2

Mejora al retirar medicación en 2-4 semanas 1

No mejora al retirar medicación hasta después de 4 semanas 0

Desafío de reexposición a medicación

Los mismos síntomas vuelven a ocurrir después de la reexposición en < 4 semanas 3

Los mismos síntomas vuelven a ocurrir después de la reexposición entre las semanas 4 y 12 1

Puntuación del índice clínico de mialgia asociada con estatinas

Probable 9-11

Posible 7-8

Improbable < 7

Adaptado de Rosenson et al.2
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Se han descrito múltiples interacciones 
farmacológicas con las estatinas. En la Tabla 2 
se mencionan los fármacos más comúnmente 
asociados con estatinas en individuos con 
enfermedad cardiovascular que podrían incidir en 
la presencia de efectos adversos.

LAS ESTATINAS Y LOS SÍNTOMAS 
MUSCULARES

Los síntomas musculares son la manifestación clave 
para clasificar a un paciente como intolerante a 
las estatinas. Las mialgias y la debilidad muscular 
son los síntomas más comúnmente referidos por 
los pacientes. Las mialgias se definen como dolor 
o ardor en uno o más grupos musculares, y se 
presentan en cerca del 7% de los usuarios. Tienen 
algunas peculiaridades en su presentación que 
ayuda a distinguirlos de otras etiologías. 

El dolor muscular es bilateral, localizado en el 
tronco o en la región lumbar o en los músculos 
proximales de las extremidades, y sucede en las 
primeras semanas o pocos meses después de iniciar 
el tratamiento. Desaparece pocos días después de 
suspender el medicamento, reapareciendo en poco 
tiempo si el paciente es expuesto nuevamente al 
fármaco. Es improbable que la estatina sea la causa 
de los síntomas si el dolor es unilateral, se localiza 
por debajo de los codos o las rodillas o se presenta 
después de tomar el medicamento por más de un 
año. La debilidad es otro dato en contra, excepto si se 
acompaña de elevación de las enzimas musculares. 

El inicio del ejercicio puede precipitar la aparición 
de los síntomas musculares relacionados con las 
estatinas, y su frecuencia es mayor en los pacientes que 
reciben dosis altas de este grupo de medicamentos.13

Las características específicas de las mialgias por 
estatinas posibilitaron crear un sistema basado en 
puntos que permite estimar la probabilidad de que 
el síntoma sea causado por el medicamento. Si el 
puntaje es igual o mayor de 9 puntos se considera 
como probable miopatía por estatinas. Un puntaje 
entre 7 y 8 es considerado como caso posible. 
Finalmente, un puntaje menor de 7 se presume 
como caso no relacionado con las estatinas (Tabla 3). 
Es opinión del comité que la persistencia del dolor 
después de la suspensión del medicamento debe 

motivar la medición de las enzimas musculares. 
De persistir altas, debe sospecharse la presencia de 
miopatía autoinmune asociada con estatinas.2,14

La causa más común de dolor muscular durante el 
uso de estatinas es la desinformación, fenómeno 
conocido como efecto nocebo. Su frecuencia ha 
sido medida en estudios en los que los pacientes 
con síntomas musculares atribuidos a las estatinas 
son expuestos de manera ciega a un placebo, al 
medicamento o a un período libre de fármacos. 
El estudio SAMSON incluyó a 60 participantes 
los cuales, durante un seguimiento de doce meses, 
fueron expuestos a una estatina, a un placebo o a 
ningún medicamento. No se observó diferencia 
en la frecuencia y magnitud de los síntomas entre 
los tres períodos de tratamiento. Al término del 
estudio, después de conocer sus resultados, la 
mayoría de los participantes reiniciaron y toleraron 
el tratamiento.15

ESTATINAS Y HEPATOPATÍA

El daño hepático se ha señalado como causa frecuente 
de interrupción del tratamiento con estatinas. 
Sin embargo, la presencia de un movimiento de 
transaminasas hepáticas, alanina aminotransferasa 
(ALT o GPT) o aspartato aminotransferasa (AST o 
GOT), es esperable y no es relevante desde el punto 
de vista clínico en ausencia de hiperbilirrubinemia 
o disfunción hepática. Ocurre de forma temporal y 
retorna a niveles basales en dos a cuatro semanas.16 
La persistencia de la elevación mayor de tres 
veces el límite superior normal es dependiente 
de la dosis y se observa en menos del 1% de los 
pacientes tratados. La insuficiencia hepática 
presenta la misma incidencia en personas con o sin 
tratamiento con estatinas, y el daño hepático grave 
es idiosincrático y poco frecuente (1/1 000 000), 
mientras que el uso de estatinas previene un 33% de 
eventos cardiovasculares graves. 

A pesar de esta evidencia, aún existe un 10% a 30% 
de pacientes que no reciben estatinas por temor 
a la hepatotoxicidad.17 Se recomienda realizar 
determinación de transaminasas hepáticas antes 
del inicio del tratamiento y al momento del primer 
seguimiento (cuatro a seis semanas), y luego solo si 
existe sospecha clínica de toxicidad. Las estatinas 
son seguras en hepatopatías crónicas compensadas, 
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como en la esteatosis hepática no alcohólica, la 
hepatitis crónica y la cirrosis biliar primaria. La 
esteatosis hepática, que cursa con elevación de 
enzimas hepáticas, se asocia con enfermedad 
cardiovascular, fibrosis y cirrosis hepática; gran 
parte de este incremento del riesgo cardiovascular 
en pacientes con hígado graso se debe a la 
dislipidemia, caracterizado por hipersecreción de 
apolipoproteína B (apoB), hipertrigliceridemia, 
partículas de LDLc pequeñas y densas y disminución 
de colesterol asociado con lipoproteínas de alta 
densidad (HDLc). 

Desafortunadamente, existe un preconcepto de 
que los pacientes con esteatohepatitis (NASH, 
por su sigla en inglés) tienen mayor riesgo de 
hepatotoxicidad cuando se prescriben estatinas, e 
incluso se ha postulado que estos agentes podrían 
aumentar la acumulación de grasa hepática en 
pacientes con esteatosis.18 Esta percepción ha tenido 
serias repercusiones clínicas porque muchas veces 
se les niega estatinas a los pacientes con esteatosis 
hepática. En un informe previo se encontró que 
solo el 9% de los individuos con esteatosis fueron 
tratados con estatinas, a pesar de que la mayoría de 
ellos presentaban dislipidemia.19

Diferentes estudios avalan el uso de manera segura 
de las estatinas en pacientes con NASH, por lo que no 
se debe negar este tratamiento a estos, que ya tienen 
un riesgo muy alto de enfermedad cardiovascular. 
Deben evitarse y considerarse las interacciones 
farmacológicas o las comorbilidades hepáticas 
subyacentes, especialmente si surgen elevaciones 
de bilirrubina o un cuadro colestásico. Del mismo 
modo, es imprudente complicar el seguimiento y la 
convalecencia de pacientes que presentan formas 
agudas de hepatitis u otras enfermedades hepáticas 
agudas mediante el uso de estatinas.20 Finalmente, 
las estatinas parecen proporcionar un beneficio 
significativo en la prevención de la progresión a 
NASH y NASH-cirrosis, dado que permiten revertir 
de manera eficaz la esteatohepatitis y la fibrosis 
hepática en pacientes con NASH.21

ESTATINAS Y NUEVOS CASOS DE 
DIABETES

El beneficio cardiovascular de las estatinas ha 
sido ampliamente demostrado. Sin embargo, se ha 

informado un ligero aumento de nuevos casos de 
diabetes con su uso. Un metanálisis (13 estudios, 91 
140 participantes) reportó que el uso de estatinas se 
asoció con un aumento del 9% en el riesgo de nuevos 
casos de diabetes (odds ratio: 1.09; IC 95%: 1.02 a 
1.17).22 Según estos datos, 255 pacientes deberían 
tratarse con estatinas por 4 años para obtener un 
caso adicional de diabetes. 

Otro metanálisis (5 estudios, 32 752 participantes) 
demostró que el riesgo es ligeramente mayor cuando 
se utilizan estatinas de alta intensidad.23 Durante un 
seguimiento de 4.9 años hubo dos casos adicionales 
de diabetes (cada 1000 años-paciente) en el grupo 
asignado a dosis intensivas. Esto se contrapone con 
el marcado beneficio cardiovascular asociado con el 
uso de estatinas de alta intensidad (6.5 casos menos 
cada 1000 años-paciente). El número necesario para 
dañar (casos de diabetes) por año de tratamiento 
con estatinas de alta intensidad fue de 498, en 
comparación con el uso de estatinas de moderada 
intensidad (el número necesario a tratar para evitar 
un evento cardiovascular fue 155).

Estudios previos demostraron que la pravastatina se 
asoció con el riesgo más bajo de presentar diabetes, 
y la rosuvastatina, con el riesgo más alto.24 El 
riesgo pareció ser intermedio con la atorvastatina. 
Asimismo, evidencia reciente sugiere que la 
pitavastatina se relacionaría con un menor riesgo de 
diabetes, en comparación con el uso de atorvastatina 
o rosuvastatina (hazard ratio [HR]:  0.72, IC 95%: 
0.59 a 0.87).25

Sin embargo, debemos ser cautos con estos 
datos. La mayoría de la información proviene 
de comparaciones indirectas. Asimismo, las 
definiciones de “nuevos casos de diabetes” no 
fueron iguales en los diferentes estudios. Por otro 
lado, el tipo de población incluida y el tiempo de 
exposición podrían estar directamente relacionados 
con los nuevos casos de diabetes, y no tanto el tipo 
de estatina utilizado. Este es el caso del estudio 
JUPITER, el cual reportó un aumento del 27% en 
el riesgo de nuevos casos de diabetes con el uso de 
rosuvastatina, aunque dicho ensayo incluyó muchos 
pacientes con obesidad y síndrome metabólico, 
situaciones clínicas vinculadas directamente con la 
aparición de diabetes. 
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Se han propuesto diferentes mecanismos para 
explicar estos hallazgos.26 

Las estatinas podrían afectar la expresión del 
transportador de glucosa tipo 4 y los niveles de 
leptina. La secreción de insulina podría verse 
afectada por la inhibición de la señalización del 
calcio citosólico o por la sobrecarga de colesterol en 
las células beta. La mejora de la supervivencia o el 
cambio en el estilo de vida asociado con el uso de 
estatinas podría promover la aparición de diabetes. 
Sin embargo, el riesgo de presentar diabetes se 
ha observado aun en los estudios con tasas de 
supervivencia similares. 

En conclusión, el uso de estatinas se asocia con un 
riesgo ligeramente mayor de desarrollar nuevos 
casos de diabetes. No obstante, el riesgo es muy bajo 
en comparación con el extraordinario beneficio 
cardiovascular vinculado con el uso de estos 
fármacos.

ESTATINAS Y EFECTOS 
NEUROCOGNITIVOS

La demencia es un síndrome progresivo que 
comprende un deterioro global de la función mental, 
y se manifiesta como dificultades en la memoria, el 
lenguaje y las actividades de la vida diaria, así como 
trastornos psicosociales y psiquiátricos. La causa 
más común es la enfermedad de Alzheimer (EA), 
seguida por la demencia vascular (DV). El colesterol 
es conocido por su capacidad de depositarse en 
el hipocampo y se describe como precursor de 
la proteína amiloide que causa degeneración de 
las neuronas. Además, la hipercolesterolemia es 
un factor de riesgo conocido para DV.27,28  Hasta 
hace unos años, informes de casos y estudios 
observacionales con encuestas autoaplicadas vía web 
vincularon el uso de estatinas con disminución de 
las funciones cognitivas, evidencia poco sustentada 
metodológicamente.29 En realidad, para el masivo 
uso a nivel mundial de las estatinas, este efecto 
adverso se ha visto paradójicamente rebasado por 
un importante cúmulo de evidencia entre ensayos 
clínicos, cohortes y estudios transversales.29,30 

Las estatinas se han postulado como aliados para 
disminuir el deterioro cognitivo en los pacientes 
que las reciben. En el Cardiovascular Health 

Study las estatinas se asociaron con reducción del 
deterioro cognitivo en adultos mayores.30 Diversos 
metanálisis concluyeron que estos fármacos 
disminuyen no solo el deterioro cognitivo, sino 
también la EA; sobre la base de esta evidencia, 
en el año 2012 la Food and Drug Administration 
(FDA) retiró la alerta de posible compromiso en 
la función de la memoria. Por otra parte, el tipo 
de estatina y su potencia en la reducción del LDLc 
se ha cuestionado como un diferenciador en los 
resultados de ausencia de daño cerebral, retraso de 
la aparición de deterioro cognitivo, demencia o EA. 
Todo esto luego de un estudio realizado por Wu et 
al., quien concluyó que la potencia en la reducción 
del LDLc era más importante que el tipo de 
estatina. En un metanálisis reciente de 46 estudios 
observacionales se demostró una reducción del 20% 
del riesgo de demencia y del 32% de EA, tanto en 
hombres como mujeres.31 En este estudio, además, 
el análisis se realizó acorde con el tipo de estatina, 
lipofílicas e hidrofílicas. Los resultados mostraron 
que las hidrofílicas también reducen el riesgo de 
deterioro cognitivo; la diferencia estuvo en que 
las estatinas de alta potencia redujeron el riesgo 
un 20%, mientras que las de menor potencia, un 
16%.31 Los mecanismos por los cuales las estatinas 
podrían tener este desenlace positivo aún no están 
bien dilucidados. Se postula un efecto directo en 
el sistema nervioso central del metabolismo del 
colesterol, la reducción del estrés oxidativo y de la 
inflamación, y la mayor disponibilidad de óxido 
nítrico. 

Como conclusión, podemos afirmar que el uso 
de estatinas no se relaciona con una incidencia 
aumentada de deterioro cognitivo, sino que, por el 
contrario, se han visto beneficios en la prevención 
de la aparición de este tipo de manifestaciones.

ESTATINAS Y RIESGO DE HEMORRAGIA 
CEREBROVASCULAR

A finales de 1980, el estudio observacional Multiple 
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) mostró 
que niveles específicos de LDLc (< 160 mg/dl o  
< 4.14 mmol/l) se asociaba con mayor riesgo 
de hemorragia cerebrovascular (hemorragia 
intracraneal [HIC]), iniciando el debate acerca de 
cuál será el umbral que deberíamos alcanzar al 
disminuir los lípidos de los pacientes.32
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En el año 2008 se publicó el estudio Stroke 
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol 
Levels (SPARCL), en el que se evaluaron más de 4500 
pacientes que presentaron un evento cerebrovascular 
isquémico reciente; los participantes se aleatorizaron 
en 2 grupos a recibir placebo o atorvastatina  
80 mg/día, seguidos por un período de 4.9 años, 
en el que se mostró que el grupo tratado con dosis 
alta de estatinas incrementaba el riesgo de presentar 
HIC (HR: 1.66; IC 95%: 1.08 a 2.55; p = 0.02).33

Sin embargo, en un análisis multivariado post hoc 
se demostró que los casos de HIC fueron más 
frecuentes en pacientes con antecedentes de 
accidente cerebrovascular hemorrágico (HR: 
5.81, IC 95%: 2.91 a 11.60; p = 0.001) o con cifras 
tensionales elevadas (presión arterial sistólica ≥ 160 
mm Hg o diastólica ≥ 100 mm Hg) (HR: 6.19, IC 
95%: 1.47 a 26.11; p = 0.01) y en hombres (HR: 1.77, 
IC 95%: 1.11 a 2.81; p = 0.02); además, se relacionaba 
con la edad (incrementos en 10 años, HR: 1.37, IC 
95%: 1.12 a 1.69; p = 0.003), distinguiendo que 
el riesgo de HIC no estaba relacionado con los 
niveles de LDLc al ingreso, ni durante los años de 
seguimiento.34 

En 2015 se presenta el metanálisis Cholesterol 
Treatment Trialists (CTT), con 26 ensayos 
aleatorizados de más de 174 000 participantes, que 
expuso que por cada 40 mg/dl o 1.0 mmol/l de 
disminución de LDLc  se observa una reducción del 
riesgo de cualquier accidente cerebrovascular del 
6% (IC 95%: 11 a 21; p = 0.0001), y una disminución 
de accidente cerebrovascular isquémico del 21% 
(IC 95 %: 0.74 a 0.85; p < 0.0001), sin cambios 
significativos en la aparición de ictus hemorrágico 
(RR: 1.12, IC 95%: 0.93 a 1.35; p = 0.20).35

El estudio IMPROVE-IT evaluó la eficacia y 
seguridad de reducir de forma intensiva el LDLc 
con simvastatina/ezetimibe, frente a monoterapia 
con simvastatina, durante 6 años de seguimiento. 
En más de 18 000 pacientes que presentaron 
un síndrome coronario agudo se describió una 
reducción significativa de eventos cardiovasculares 
graves en aquellos que alcanzaron niveles de 
LDLc < 30 mg/dl [HR: 0.79; IC 95%: 0.69 a 0.91;  
p = 0.001), en comparación con 70 mg/dl, sin 
mostrar diferencias en la tasa de HIC entre los 
grupos de estudio (HR: 1.38, p = 0.11).36

Un metanálisis publicado en 2022 demostró que 
las terapias hipolipemiantes que incluyen estatinas 
disminuyen 12% el riesgo de todo tipo de ictus 
(isquémico y hemorrágico), en pacientes que 
logran niveles de LDLc < 70 mg/dl o < 1.8 mmol/l; 
asimismo, las estatinas reducen el riesgo de 
accidentes cerebrovasculares isquémicos en un 
25%, sin apreciarse cambios significativos entre los 
niveles alcanzados de LDLc y el riesgo de accidentes 
cerebrovasculares hemorrágicos (HR: 0.99, IC 95%: 
0.77 a 1.28; p = 1.0).37

En conclusión, los datos disponibles hasta el 
momento no muestran mayor riesgo de hemorragia 
cerebral con el uso de estatinas en prevención 
primaria, con un riesgo no mayor de sufrir HIC 
en prevención secundaria en pacientes con 
antecedente de accidentes cerebrovasculares. Sin 
embargo, el beneficio en la reducción del accidente 
cerebrovascular global y otros eventos vasculares, 
generalmente supera ese riesgo. 

MANEJO DE LA INTOLERANCIA  
A ESTATINAS

Cuando un paciente en tratamiento con estatinas 
refiere síntomas musculares (SMAE), es necesario 
determinar si los síntomas son causados por 
estos fármacos, evaluando la relación temporal 
con la aparición de los síntomas, los factores de 
riesgo asociados y otras causas posibles de la 
sintomatología. 

Además, es muy importante educar al paciente 
acerca del beneficio del tratamiento con estatinas y 
del aumento del riesgo cardiovascular cuando estas 
se suspenden.38

Se han evaluado distintas estrategias nutricionales 
para el abordaje de la intolerancia a estatinas, 
incluyendo el uso de nutracéuticos como la fibra 
viscosa, la levadura de arroz rojo y  los esteroles/
estanoles vegetales, los cuales reducen los niveles 
de LDLc entre un 12% y un 25%, con un perfil de 
seguridad aceptable.39 Sin embargo, faltan estudios 
a largo plazo y de beneficio cardiovascular de los 
nutracéuticos en pacientes con SMAE. El uso de 
vitamina D y coenzima Q10 no deben recomendarse 
porque no existe evidencia que su uso prevenga o 
reduzca los síntomas musculares.38,40
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Estrategias basadas en estatinas

Existen diferentes aproximaciones para manejar 
los SMAE, como reducir la dosis o frecuencia 
(dosis intermitente) de la estatina, discontinuar 
y reintroducir la misma estatina posteriormente, 
o cambiar de estatina.38,40 Con la dosis de inicio 
de las estatinas se consigue dos tercios del efecto 
máximo reductor de LDLc, y cuando se combina 
con ezetimibe la reducción es mayor y la tasa de 
discontinuación es menor que con el uso de dosis 
altas de la misma estatina. Si el nuevo esquema de 
tratamiento es tolerado, la dosis puede titularse 
lentamente. Por el contrario, si el paciente persiste 
con molestias a pesar del uso de dosis bajas, se puede 
usar el tratamiento intermitente en días alternos 
(idealmente días fijos) o 1-2 días por semana, lo 
cual mejora la tolerancia, aunque la reducción del 
LDLc sea inferior. 

El cambio de una estatina por otra que tenga una 
metabolización diferente o que sea menos lipofílica 
es también una opción para mejorar la tolerancia. 
Se debe explicar al paciente que la reexposición 
a estatinas no tiene por qué causar los mismos 
síntomas, sobre todo si se ha reducido la dosis o se 
ha cambiado a otra estatina.38,40,41

Estrategias farmacológicas no estatínicas 

Si las estatinas no son toleradas, pueden 
recomendarse otros hipolipemiantes, ya sea 
en monoterapia o en combinación. La primera 
opción es el ezetimibe, que es bien tolerado y ha 
demostrado beneficio cardiovascular. El ezetimibe 
reduce el LDLc en un 20% a 25% en monoterapia 
o adicional cuando se combina con dosis bajas de 
estatinas. En algunos pacientes, el uso de fenofibrato 
o ciprofibrato puede reducir el LDLc un 10% a 
un 15%; sin embargo, no se ha demostrado que 
disminuyan el riesgo cardiovascular.41

Los anticuerpos monoclonales evolocumab y 
alirocumab han sido aprobados para su uso 
en pacientes con SMAE. Ambos fármacos han 
demostrado beneficio cardiovascular y reducen 
el LDLc entre un 50% y un 60% en pacientes con 
intolerancia a estatinas, con un perfil de seguridad 
y tolerancia aceptables. Por otra parte, el inclisirán, 
una molécula pequeña de ARN de interferencia para 
PCSK9, podría contribuir a una mejor adhesión al 
tratamiento hipolipemiante crónico en pacientes 
intolerantes a estatinas, por sus propiedades 
farmacológicas, que permiten su administración 
cada 6 meses, y su eficacia (50% de reducción del 

Consejos generales:
• Evaluar indicación de estatinas y no contraindicación a su uso.
• Explicar beneficio del tratamiento.
• Evaluar factores de riesgo de SMAE (edad, fragilidad, medicamentos, alcohol excesivo, ejercicio excesivo, enfermedades 

metabólicas y endocrinas, etc.).
• Discutir alternativas farmacológicas para reducir el colesterol.
• Reforzar hábitos de alimentación. Posible uso de nutracéuticos (estanoles, etc.).

Aproximaciones basadas en el tratamiento con estatinas:
• Reducir la dosis de la estatina y combinar con opciones no estatinas.
• Uso intermitente (días alternos fijos o 1-2 días en la semana).
• Discontinuar temporalmente y reintroducir después de 4 semanas la misma estatina y dosis. Evaluar síntomas.
• Cambio a otra estatina. 

Aproximaciones con tratamientos no estatínicos (monoterapia o combinada con dosis bajas de estatinas toleradas):
• Ezetimibe.
• Resinas.
• Fibratos (fenofibrato, ciprofibrato, no bezafibrato).
• Inhibidores de la PCSK9 (anticuerpos monoclonales, ARN de interferencia).
• Ácido bempedoico.

Vitamina D: no hay evidencia del beneficio en prevenir o disminuir SMAE.
Coenzima Q10: no hay evidencia del beneficio.
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LDLc), aunque todavía no hay estudios sobre la 
intolerancia a estatinas.42

Por último, el ácido bempedoico, un profármaco 
que actúa inhibiendo la ATP-citrato liasa (misma 
vía que las estatinas, pero un paso metabólico 
antes), cuya activación se produce a nivel hepático, 
ha demostrado reducir significativamente los 
niveles de LDLc y de proteína C-reactiva, con 
menor incidencia de eventos adversos a nivel 
muscular, tanto en monoterapia (180 mg/día) como 
combinado con ezetimibe. 

El estudio CLEAR Outcomes evaluó el impacto 
del ácido bempedoico en 13 970 pacientes con 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica o alto 
riesgo cardiovascular e intolerancia a estatinas. 

Los participantes fueron aleatorizados a recibir  
180 mg/día de ácido bempedico o placebo. Luego 
de una media de 40.6 meses de seguimiento, el uso  
de ácido bempedoico se asoció con una 
reducción del criterio de valoración primario 
(MACE + revascularización coronaria) del 13% 
(HR: 0.87, IC 95%: 0.79 a 0.96; p = 0.004) y de 
los criterios de valoración secundarios (MACE) 
del 15% (HR: 0.76 a 0.96; p = 0.006), infarto fatal 
o no fatal del 23% (HR: 0.77, IC 95%: 0.66 a 0.91; 
p = 0.002), revascularización coronaria del 19% 
(HR: 0.81, IC 95%: 0.72 a 0.92; p = 0.001), sin 
impacto significativo en cuanto a la reducción de la 
mortalidad.43 

Un subanálisis del estudio CLEAR Outcomes, 
que incluyó 4206 pacientes sin antecedentes de 
enfermedad cardiovascular, puso en evidencia que la 
reducción de eventos cardiovasculares se mantienen 
en este grupo de pacientes.44 Finalmente, luego del 
estudio CLEAR Outcomes, el ácido bempedoico se 
posiciona como una opción válida y una alternativa 
de primera línea para pacientes con intolerancia a 
estatinas o efectos adversos relacionados con el uso 
de estos fármacos.
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INTRODUCCIÓN

A raíz de los cambios observados en las causas 
de mortalidad en el mundo, en la década del 30 
comienzan a realizarse estudios epidemiológicos 
buscando identificar lo que hoy conocemos como 
factores de riesgo cardiovascular. En el año 1953, 
Ancel Keys publica un artículo relacionando 
niveles elevados de colesterol plasmático con 
mortalidad por enfermedad coronaria,1 asociación 
que fue posteriormente confirmada en el estudio 

Resumen
Esta revisión aborda la importancia del colesterol remanente en la 
salud cardiovascular. Se destaca la importancia de estudiar el colesterol 
remanente como un factor de riesgo, ya que es uno de los componentes 
del riesgo residual lipídico en pacientes que alcanzan los objetivos de 
colesterol asociado con lipoproteínas de baja densidad (LDLc). Comienza 
con la definición y medición del colesterol remanente, con el informe de 
la evidencia que demuestra su asociación con el mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares. Posteriormente, se explican distintas hipótesis que 
buscan determinar los mecanismos por los cuales el colesterol remanente 
produce aterosclerosis. Las estrategias terapéuticas para abordar el 
colesterol remanente elevado incluyen estatinas, inhibidores de la 
PCSK9 y tratamiento con ácidos grasos omega-3. El artículo concluye 
enfatizando la relevancia de la estimación del colesterol remanente en la 
evaluación del riesgo cardiovascular y la necesidad de más investigación 
para identificar opciones de tratamiento efectivas.

PALABRAS CLAVE: colesterol remanente, aterosclerosis, riesgo 
cardiovascular

Abstract
This review addresses the importance of remnant cholesterol in 
cardiovascular health. It highlights the significance of studying remnant 
cholesterol as a risk factor, especially in patients achieving LDL 
cholesterol goals, contributing to residual lipid risk. The review begins 
with the definition and measurement of remnant cholesterol, presenting 
evidence of its association with an increased risk of cardiovascular events. 
Subsequently, various hypotheses are explored, seeking to explain the 
mechanisms by which remnant cholesterol promotes atherosclerosis. 
Therapeutic strategies to address elevated remnant cholesterol 
include statins, PCSK9 inhibitors, and omega-3 fatty acid treatment. In 
conclusion, the article emphasizes the relevance of estimating remnant 
cholesterol to assess cardiovascular risk and the need for further research 
to identify effective treatment options.

KEYWORDS: remnant cholesterol, atherosclerosis, cardiovascular risk

Framingham.2 Una vez identificada esta asociación 
causal, que fue complementada por otros tipos 
de estudios (investigación básica, aleatorización 
mendeliana, entre otros), comenzaron a 
desarrollares una gran cantidad de ensayos clínicos 
con el fin de evaluar distintas estrategias dirigidas 
a evaluar el impacto cardiovascular mediante la 
disminución del colesterol; en la actualidad, la 
reducción de los niveles de colesterol asociado con 
lipoproteínas de baja densidad (LDLc) es la principal 
estrategia para reducir eventos cardiovasculares 
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en todo el espectro de riesgo cardiovascular.3,4 Sin 
embargo, aún en estudios clínicos que incluyen 
pacientes que alcanzan los objetivos de LDLc 
propuestos por las distintas guías de práctica clínica, 
se observa la aparición de eventos cardiovasculares. 
Es en este escenario que el colesterol remanente 
(CR) ha cobrado, en los últimos años, especial 
atención. El objetivo de esta revisión es evaluar 
algunos puntos de interés respecto de la relación 
entre CR y riesgo cardiovascular. 

¿QUÉ ES EL COLESTEROL REMANENTE?  

El colesterol circula en el torrente sanguíneo unido 
a distintas apolipoproteínas (apo), de las cuales 
las apoB y A son las proteínas constitutivas de las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) y de alta 
densidad (HDL), respectivamente. Sin embargo, no 
son las únicas lipoproteínas en las que el colesterol 
es transportado, ya que también circula unido a 
apoB en otras moléculas, denominadas partículas 
ricas en triglicéridos (TG), ya que el contenido de 
TG es mayor que el del colesterol, y el cual no es 
considerado cuando se determina el LDLc. Estas 
lipoproteínas son las lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL), las lipoproteínas de densidad 
intermedia (IDL) y, en condiciones posprandiales, 
los remanentes de quilomicrones (QM).5 Al 
colesterol que circula unido a estas partículas 
ricas en TG se lo denomina colesterol remanente, 
o remanentes de colesterol, en forma indistinta. 
Balling et al. realizaron mediciones de las distintas 
subclases lipídicas por medio de espectroscopia por 
resonancia magnética nuclear, en 9293 individuos 
del Copenhagen General Population Study. Dicha 
investigación permitió estimar que un tercio del 
colesterol circulante (no determinado en estado 
de ayunas) se encuentra presente dentro de las 
partículas de IDL y VLDL (CR).6

¿CÓMO PUEDO DETERMINAR LOS 
NIVELES DE COLESTEROL REMANENTE?

El CR puede ser medido (directamente) o estimado 
(indirectamente). Si bien existen distintas pruebas 
para medir esta fracción lipídica, si tenemos en 
cuenta la definición es fácil de interpretar que se 
trata del colesterol que circula no unido a HDL ni a 
LDL, pudiéndose estimar su valor en forma simple, 
rápida y económica a través de la siguiente fórmula: 

 
CR = Colesterol Total – HDLc – LDLc 

El uso de esta fórmula para estimar los valores 
presenta la desventaja de que, en la mayoría de los 
laboratorios, el LDLc también es estimado (a través 
de Friedwald) y no medido, lo cual puede hacer más 
inexacta aún su estimación. Varbo y Nordestgaard 
realizaron un estudio en el que compararon, en 
16 207 participantes del Copenhagen General 
Population Study, si la medición directa del CR 
podía mejorar la identificación de pacientes 
con riesgo cardiovascular elevado, respecto de 
la estimación de estas partículas por la formula 
descrita previamente. Observaron que la medición 
directa permitió reclasificar a un 5% de la población 
con niveles definidos como normales, calculados 
por estimación indirecta.7

¿EXISTE ASOCIACIÓN ENTRE 
NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL 
REMANENTE E INCREMENTO DEL RIESGO 
CARDIOVASCULAR?

Para responder esta pregunta nuevamente 
vamos a empezar citando un trabajo del grupo 
de Nordestgaard. Evaluaron 73 513 sujetos de 
Copenhague, de los cuales 11 984 tenían diagnóstico 
de enfermedad coronaria, entre los años 1976 y 
2010. Observaron que las personas que presentaban 
niveles de remanentes en el quintil superior (> 1.1 
mmol/l o 43 mg/dl) tenían riesgo de cardiopatía 
isquémica 2.3 (1.7-3.1) veces más elevado que 
aquellas que se encontraban en el quintil inferior.8 

En el mismo estudio se evaluaron variables 
genéticas asociadas con niveles elevados de CR y 
de LDLc, y niveles bajos de coleterol asociado con 
lipoproteínas de alta densidad (HDLc). La presencia 
de 3 a 6 alelos relacionados con niveles elevados de 
CR se asoció con un incremento del 15% del riesgo 
de cardiopatía isquémica, frente a la presencia de 0 
a 1 alelo. También se analizó la potencial asociación 
causal entre las distintas lipoproteínas y el riesgo 
de enfermedad coronaria, mediante un análisis de 
variables instrumentales. Este arrojó que por cada 
incremento genético de 39 mg/dl (1 mmol/l) de CR, 
el riesgo fue de 2.8 veces (intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 1.9 a 4.2), con el correspondiente 
hazard ratio (HR) de 1.4 (IC 95%: 1.3 a 1.5).8 
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Otro estudio del mismo grupo analizó, en 25 480 
participantes del Copenhagen General Population 
Study sin enfermedad coronaria ni tratamiento 
hipolipemiante al ingreso del estudio, si el colesterol 
asociado con VLDL (VLDLc) explicaba parte del 
riesgo de infarto atribuido a las lipoproteínas que 
contienen apoB. En un seguimiento medio de 11 
años en el que hubo 1816 diagnósticos de infarto 
agudo de miocardio, el análisis multivariado puso 
de manifiesto que, por cada incremento de 39 mg/dl, 
el riesgo de infarto atribuido al VLDLc fue de 2.07 
(IC 95%: 1.81 a 2.36), mientras que para el LDLc 
fue de 1.86 (1.62-2.34). Los autores concluyeron que 
el incremento del VLDLc podría explicar la mitad 
del riesgo de infarto atribuido a las lipoproteínas 
con apoB.9 El estudio PREvención con DIeta 
MEDiterránea (PREDIMED) incluyó pacientes en 
prevención primaria de alto riesgo cardiovascular; 
la media del índice de masa corporal (IMC) fue 
de 30 kg/m2 y el 48% presentaba diabetes, ambas 
características vinculadas con mayores niveles 
plasmáticos de CR. Castañer et al. realizaron un 
subanálisis de este estudio, en el que evaluaron la 
asociación entre el CR y la incidencia de eventos 
cardiovasculares graves (MACE, por su sigla en 
inglés). Del análisis multivariado se desprende un 
incremento del riesgo de MACE por cada 10 mg/dl 
de CR (HR: 1.21, IC 95%: 1.10 a 1.33).10

También se evaluó el papel del CR en el riesgo de 
MACE recurrentes. Langsted et al. analizaron este 
tema en 2973 pacientes daneses con antecedentes 
de infarto agudo de miocardio o accidente 
cerebrovascular isquémico. La incidencia de 
MACE/1000 años-personas fue de 10 en el grupo 
de pacientes con valores de CR < 19 mg/dl, y de 31 
para aquellos con valores ≥ 58 mg/dl.11

La evidencia mencionada permite concluir que 
existe asociación entre niveles elevados de CR y la 
aparición de MACE. 

¿POR QUÉ EL COLESTEROL REMANENTE 
ES MÁS ATEROGÉNICO QUE EL LDLC?  

En primer lugar, podemos decir que si se tiene en 
cuenta el proteoma (apoB) de estas partículas, es 
fácil inferir la relación causal con la aterosclerosis 
ya que pueden ingresar a la íntima arterial al igual 
que ocurre con el LDLc. Sin embargo, el mecanismo 

aterogénico del CR no se encuentra aclarado 
del todo. Se han propuesto otros mecanismos 
diferentes a lo que ocurre con el LDLc. Por un 
lado, la existencia de fenómenos inflamatorios 
desencadenados tras la liberación de ácidos grasos 
por medio de la hidrólisis de TG (componente 
fundamental de estas partículas).12 Por otro lado, 
se han asociado niveles elevados de CR con un 
estado de inflamación de bajo grado.13 El tamaño 
de la partícula también es importante, por eso los 
QM no tienen el mismo potencial aterogénico que 
sus remanentes y que el VLDLc y el IDLc.14 Otra 
cuestión que diferencia el LDLc del CR es que el 
primero necesita ser modificado para ingresar al 
macrófago y así formar las células espumosas que 
luego se depositaran en la íntima, mientras que los 
últimos ingresan directamente al macrófago sin 
mediar la necesidad de ninguna modificación.15

¿QUÉ ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 
DEBEMOS UTILIZAR EN PACIENTES  
CON CR ELEVADO? 

El estudio PROMINENT demostró que si no hay 
reducción de la apoB, la reducción de los TG no 
presenta beneficio en términos de disminución 
de eventos cardiovasculares, ante lo cual el uso de 
fibratos no es una estrategia que debamos considerar 
como de primera línea en esta población.16 

Actualmente, el foco debe estar dirigido a la 
reducción de la apoB y, en este escenario, las 
estatinas son la piedra angular del tratamiento. En 
lo que respecta al impacto de las estatinas en los 
niveles de CR, existe evidencia de la reducción de 
los niveles plasmáticos, e incluso de la regresión, de 
ateromas a nivel coronario.17,18 

En el registro LIPID-REAL se evaluó, en 14 
hospitales españoles, el efecto de los inhibidores de 
la PCSK9 en el riesgo residual lipídico (el CR fue 
uno de los puntos analizados). En dicho estudio se 
incluyeron 652 pacientes, con una media de edad 
de 60 años. Luego de una mediana de 187.5 días 
entre las dos determinaciones lipídicas analizadas, 
se observó una reducción del 55% de los niveles de 
LDLc, así como una disminución significativa de 
los valores de CR, la cual fue más importante en los 
pacientes que al inicio del tratamiento presentaban 
niveles de CR > 30 mg/dl.19
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Un análisis exploratorio de los estudios MARINE 
Y ANCHOR, ambos efectuados en pacientes 
con TG ≥ 200 mg/dl, evaluó el efecto del ácido 
eicosapentaenoico (EPA) sobre los niveles de 
CR. Luego de 12 semanas de tratamiento, la 
administración de 4 g/día, comparada con placebo, 
redujo en forma significativa los niveles de CR 
(medidos directamente), en un 29.8% en el primer 
estudio y en un 25.8% en el segundo.20 Esta misma 
formulación fue evaluada en el estudio REDUCE-IT, 
en pacientes con enfermedad cardiovascular o con 
diabetes y otros factores de riesgo, y valores de TG 
entre 135 y 499 mg/dl, observándose una reducción 
de eventos cardiovasculares.21

Por último, se encuentran en estudio distintas 
moléculas que actúan en vías fisiopatológicas 
vinculadas al metabolismo del CR, como el 
obicetrapib, un inhibidor oral de la proteína de 
transferencia de ésteres de colesterol (CETP). En 
el estudio ROSE, a las 8 semanas se observó, en 
pacientes tratados con estatinas de alta intensidad, 
una reducción del 51% en los niveles de LDLc, del 
30% de los de apoB y dl 44% en los de colesterol 
no HDL, mientras que se informó un incremento 
de las concentraciones de HDLc del 165%.22 En 
la misma línea se encontraron los resultados del 
estudio ROSE-2 que, a diferencia de la investigación 
anterior, comparó la combinación de obicetarpib con 
ezetimibe frente a monoterapia con obicetrapib en 
pacientes que reciben dosis altas de estatinas.23

CONCLUSIÓN

• La estimación del CR es simple, sencilla y 
económica, y puede ayudar a identificar 
pacientes con mayor riesgo de presentar 
eventos cardiovasculares, e incluso ser una 
variable secundaria para evaluar el tratamiento 
hipolipemiante. 

• Existe asociación entre los valores elevados de CR 
y la incidencia de MACE. 

• El tratamiento debe estar dirigido a reducir los 
niveles de LDLc y de apoB. Posiblemente, en 
los próximos años puedan considerarse nuevas 
moléculas para su tratamiento.
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¿CUÁL ES EL ROL DEL TEJIDO ADIPOSO 
EPICÁRDICO EN LA ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR?

El tejido adiposo epicárdico (TAE) es un tejido 
adiposo visceral que rodea e infiltra al miocardio y 
a las arterias coronarias, sin fascia de separación, lo 
que permite un intercambio muy activo entre el TAE 
y las estructuras adyacentes. Históricamente era 
considerado un simple depósito de energía, capaz 
almacenar y regular el suministro de ácidos grasos 
(AG) circulantes, protegiendo el miocardio de daño 
lipotóxico por niveles altos de AG. Además, en 
condiciones fisiológicas, el TAE muestra funciones 
protectoras, como la amortiguación mecánica 
contra la torsión de ondas arteriales y la defensa 
contra la hipotermia. 

Sin embargo, en los últimos años el TAE ha sido 
identificado como un tejido metabólicamente 
activo, capaz de producir y secretar una enorme 
variedad de adipocitoquinas que podrían ser 
protectoras o dañinas, según el microambiente 
local.1,2  

En situaciones patológicas, ante un proceso de 
expansión, como en la obesidad o la diabetes tipo 2, el 
TAE perdería su capacidad protectora adquiriendo 
un perfil proinflamatorio y proaterogénico, con 
secreción de adipocitoquinas injuriantes (factor 
de necrosis tumoral [TNF], interleuquina [IL]-6 
y proteína quimioatrayente de monocitos tipo 1 
[MCP-1], entre muchas otras). Estas citoquinas 
pueden interactuar con las estructuras adyacentes, 
con la consiguiente amplificación de la inflamación 
vascular e inestabilidad de la placa por medio 

de la apoptosis y la neovascularización. A su vez, 
puede generarse un flujo de AG y lípidos bioactivos 
hacia el miocardio, causando daño mediado 
por lipotoxicidad y modulando negativamente 
la función cardíaca y de las arterias coronarias.3 
Mazurek et al. describieron por primera vez el 
perfil de secreción de adipocitoquinas del TAE 
en pacientes con enfermedad coronaria (EC), con 
aumento de la expresión de la MCP-1 y mayor 
proceso inflamatorio.4 

Hoy día, numerosos estudios han demostrado la 
participación del TAE en la aparición y la progresión 
de la enfermedad aterosclerótica coronaria.5,6 
Además, se lo asocia con fibrilación auricular y 
disfunción ventricular diastólica.7  

¿QUÉ UTILIDAD CLÍNICA TIENE LA 
MEDICIÓN DEL TEJIDO ADIPOSO 
EPICÁRDICO?

Esta es una pregunta interesante, dado que 
deberíamos pensar, ¿qué información adicional 
aporta la medida del TAE sobre otros marcadores de 
obesidad, como el índice de masa corporal (IMC) o 
la circunferencia de cintura? ¿En qué pacientes tiene 
sentido medir el TAE? Más aún, ¿cómo medirlo?

El TAE es un tejido difícil de estudiar, por su 
ubicación y porque los animales que se utilizan 
con frecuencia en el laboratorio (rata, ratón) 
prácticamente no lo desarrollan, por lo que la 
mayoría de las investigaciones se han basado en 
su cuantificación mediante métodos no invasivos, 
como el ecocardiograma transtorácico, la resonancia 
magnética (RM), la tomografía computarizada (TC) 
y la tomografía por emisión de positrones (PET). 
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El estudio Framingham demostró que el TAE 
contribuye más significativamente al proceso 
de aterosclerosis coronaria y al infarto agudo de 
miocardio que la obesidad abdominal.8 Una gran 
cantidad de estudios demostraron una asociación 
entre el TAE y algunos marcadores de ateromatosis,8 
así como con la carga de placa aterosclerótica 
coronaria y extracoronaria, independientemente 
de los factores de riesgo cardiovascular (FRC).9 
En el Heinz Nixdorf Recall Study, que incluyó 
4093 individuos sin enfermedad cardiovascular 
conocida, los sujetos con TAE en el cuartil superior 
presentaron un riesgo significativamente mayor 
de eventos cardiovasculares tras un seguimiento 
medio de 8 años, incluso tras el ajuste por otros FRC 
(hazard ratio [HR]: 1.54; intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 1.09 a 2.19) y del puntaje de calcio 
coronario (HR: 1.50; IC 95% 1.07-2.11).10 En el 
Rancho Bernardo Study, una investigación de menor 
tamaño con seguimiento a 12 años, los pacientes con 
volumen de TAE en el tercil superior presentaron 
un riesgo de mortalidad global 2.6 veces mayor que 
aquellos en el tercil inferior, independientemente 
de los FRC.11 Asimismo, el estudio MESA encontró 
una asociación significativa entre el volumen de 
TAE y el riesgo de eventos coronarios, de manera 
independiente de los FRC y del IMC (HR: 1.26; IC 
95%: 1.01 a 1.59), mientras que no se reportó una 
correlación significativa entre los eventos y el IMC 
o la circunferencia abdominal.12 Finalmente, otro 
estudio demostró que el volumen del TAE fue un 
predictor independiente de mortalidad por todas 
las causas.13

Por lo tanto, la evaluación de la extensión del TAE 
podría mejorar y personalizar la estratificación de 
riesgo, identificando pacientes con riesgo residual 
elevado vinculado con la inflamación. La TC 
probablemente sea la modalidad más apropiada por 
disponibilidad, precisión, costo y valoración cuali-
cuantitativa. 

¿QUÉ IMPACTO TIENE TEJIDO ADIPOSO 
EPICÁRDICO SOBRE EL PERFIL LIPÍDICO,  
O VICEVERSA?

Si bien la obesidad visceral en general se correlaciona 
con la presencia de la dislipidemia aterogénica, 
caracterizada por el aumento de triglicéridos, 
disminución del colesterol asociado con 

lipoproteínas de alta densidad (HDLc) y presencia 
de lipoproteína de baja densidad (LDL) pequeñas 
y densas, el impacto del TAE sobre el perfil lipídico 
es más complejo. En nuestro laboratorio hemos 
estudiado detenidamente este tejido, y encontramos 
que hay un aumento en la actividad de la lipoproteína 
lipasa (LPL), enzima encargada del catabolismo 
de los triglicéridos contenidos en quilomicrones 
y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
así como de su regulador positivo (GPIHBP1), y 
disminución de su regulador negativo (ANGPTL4). 
Este comportamiento metabólico justifica el mayor 
depósito de triglicéridos en el interior del TAE y 
explica uno de los mecanismos de su expansión,14 
señalando un comportamiento paradójico del 
TAE en un contexto de insulinorresistencia. 
Llamativamente, este perfil no se correspondió 
con los niveles de la enzima y de sus reguladores 
en circulación,15 probablemente por el menor 
aporte que el TAE representa en comparación con 
otros tejidos adiposos. Más aún, el lipidoma de las 
lipoproteínas no predice el lipidoma del tejido.16 
A su vez, hemos detectado la presencia de lípidos 
bioactivos, como niveles más altos de ceramidas 
(Cerd18:2/18:0, Cerd18:1/18:0 y Cerd18:1/24:1) 
y esfingomielina. La importancia de nuestros 
resultados radica en que estos marcadores han sido 
propuestos en la circulación como predictores de 
riesgo cardiovascular.17 

Poder encontrar biomarcadores séricos del 
metabolismodel TAE es un desafío aún no 
resuelto. Futuras investigaciones permitirán 
establecer el riesgo que este tejido implica a la 
salud cardiovascular en cada paciente.

¿QUÉ ROL TIENE EL TEJIDO ADIPOSO 
EPICÁRDICO EN LA DIABETES?

Numerosos trabajos han informado el aumento 
del volumen o del área del TAE en pacientes con 
insulinorresistencia o diabetes, en comparación 
con sujetos sanos. Un metanálisis que incluyó 13 
estudios con 1102 pacientes con diabetes y 813 
controles demostró que la diabetes se asocia con 
aumento del TAE, independientemente del control 
metabólico y del método utilizado para evaluar el 
volumen del tejido.18 El rol del TAE en la predicción 
de la aterosclerosis temprana en individuos 
con riesgo alto de enfermedad cardiovascular 
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aterosclerótica también se ha confirmado en 
pacientes con diabetes asintomáticos. La mayor 
aterogenicidad del TAE en los sujetos con diabetes 
puede estar relacionada con una alta concentración 
de AG insaturados, esfingolípidos y ceramidas en 
el TAE,16 considerando el efecto que tienen estos 
lípidos bioactivos en interferir en la cadena de 
señalización de la insulina. Se conoce que, si bien la 
lipogénesis está aumentada, la absorción de glucosa 
es extremadamente baja en el TAE, con niveles más 
bajos del trasportador de glucosa tipo 4 (GLUT4), 
en comparación con otros tejidos adiposos. En 
consecuencia, este tejido puede contribuir a la 
insulinorresistencia local en las arterias coronarias. 
La mayor lipogénesis característica del TAE no se ve 
interferida por la insulinorresistencia, sino más bien 
incrementada, como lo demuestra el aumento de 
LPL en el TAE de pacientes con diabetes.19 Además, 
los pacientes con diabetes muestran mayor volumen 
del TAE, con un perfil metabólicamente más activo 
y proinflamatorio, de manera independiente de los 
otros FRC.14,20

¿QUÉ TERAPIA ACTUAL MODULA EL 
TEJIDO ADIPOSO EPICÁRDICO?

El TAE es un FRC modificable y un posible objetivo 
terapéutico, debido a su capacidad de respuesta 
a fármacos con efectos pleiotrópicos como los 
agonistas del péptido 1 similar al glucagón (GLP-)1 
y los inhibidores del transportador de sodio 
y glucosa tipo 2 (SGLT2). La evidencia actual 
demuestra que estos fármacos reducen la incidencia 
de los principales eventos cardiovasculares, a 
través de mecanismos independientes del control 
glucémico. La reducción de la grasa visceral se ha 
sugerido como uno de los efectos no glucémicos del 
agonista del GLP-1 liraglutida.21 En pacientes con 
diabetes tipo 2 y obesidad, los agonistas del GLP-1, 
como la liraglutida (dosis diaria), la semaglutida 
(dosis semanal) y la dulaglutida (dosis semanal), 
reducen el espesor del TAE en mayor medida que 
la pérdida de peso total.19,21 La activación del TAE 
por estos agonistas puede reducir la adipogénesis 
local, mejorar la utilización de grasas, inducir la 
diferenciación hacia una mayor expresión de genes 
del tejido adiposo marrón y modular el sistema 
renina-angiotensina. Estos cambios metabólicos 
podrían contribuir a los efectos beneficiosos de los 
agonistas del GLP-1 en el sistema cardiovascular. 

Asimismo, el beneficio cardiovascular de los 
inhibidores del SGLT2 podría estar relacionado, 
en parte, con su efecto sobre el TAE, ya que su 
utilización se asocia con un efecto antiinflamatorio, 
con aumento de la oxidación de AG y mayor 
lipólisis.

En algunos estudios se ha informado una reducción 
en el espesor del TAE inducida por estatinas, 
probablemente por su acción sobre los receptores 
activados por proliferadores de peroxisomas 
(PPAR).22 La activación de PPARα y PPARγ puede 
mejorar la sensibilidad a la insulina del TAE y la 
captación de glucosa. Sin embargo, las estatinas 
tienen menos efectos sobre el TAE que los agonistas 
del GLP-1 y los inhibidores del SGLT2. 

Finalmente, otros fármacos con acción 
antiinflamatoria utilizados en la insulinorresistencia, 
como la metformina y las tiazolidindionas, también 
se han informado en la reducción del volumen del 
TAE.22
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CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un paciente de 55 años, 
con antecedentes de hipercolesterolemia familiar 
y enfermedad cardiovascular prematura (padre 
con cirugía de revascularización miocárdica a 
los 50 años). A los 49 años presentó un síndrome 
coronario agudo, por lo que requirió angioplastia 
con stent a la arteria descendente anterior, y en 
segundo tiempo a la arteria coronaria derecha. 
Luego de dicho evento refiere intolerancia parcial 
a estatinas (recibió atorvastatina y rosuvastatina, 
incluso a dosis bajas), manifestada por síntomas 
musculares en la región proximal de los miembros 
inferiores, por lo que se encontraba medicado con 
atorvastatina 10 mg/día y ácido acetil salicílico  
100 mg/día. Practica ejercicio regularmente y 
mantiene una alimentación saludable. A los 55 
años presenta un nuevo síndrome coronario agudo 
y, en esta oportunidad, se le realiza angioplastia 
a la arteria coronaria derecha, con dos stents 
farmacológicos. El paciente es externado a las 96 
horas de ingresado, con indicación de 80 mg/día de 
atorvastatina como tratamiento hipolipemiante. A 
los 10 días de externado presenta disminución de 
la agudeza visual del ojo derecho, motivo por el 
cual decide consultar a un centro oftalmológico. 
En dicha evaluación se observa ptosis palpebral 

homolateral, con restricción en la movilidad ocular, 
salvo en abducción, con reflejos pupilares normales. 
Se realiza un fondo de ojo en el que no se ponen de 
manifiesto alteraciones patológicas. Los hallazgos 
oftalmológicos eran congruentes con parálisis del  
III par craneal, y ante la sospecha de posible etiología 
embolica, se solicitan estudios complementarios: 
eco-Doppler arterial de vasos del cuello, resonancia 
magnética de cerebro con y sin contraste, y 
angiorresonancia de vasos intracerebrales. En el  
eco-Doppler de vasos del cuello se observa 
ateromatosis leve a nivel de la arteria carótida interna 
derecha, sin ningún hallazgo patológico en el resto 
de los estudios solicitados. En la siguiente consulta, 
y sin mejoría sintomática, se decide suspender la 
atorvastatina, con lo que desaparen los síntomas 
por completo a las 72 horas de retirado el fármaco. 
Por dicho motivo, se consideró que la parálisis del 
tercer par podría ser secundaria al tratamiento 
con dosis altas de estatinas. Adjunta un análisis 
de laboratorio, sin medicación hipolipemiante, 
en el que se observa: colesterol total, 367 mg/dl; 
colesterol asociado con lipoproteínas de alta 
densidad (HDLc), 63 mg/dl; colesterol asociado con 
lipoproteínas de baja densidad (LDLc), 214 mg/dl; 
triglicéridos, 342 mg/dl; apolipoproteína B,  
194 mg/dl, lipoproteína (a) [Lp(a)], 67 nmol/l. Con 
dicho laboratorio, en el contexto del cuadro clínico, 
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se inicia tratamiento con atorvastatina 10 mg/día, 
ezetimibe 10 mg/día y evolocumab 140 mg 2  
veces/mes (subcutáneo). A las 4 semanas de iniciado 
el tratamiento el paciente se encuentra asintomático 
a nivel muscular y no presenta trastornos del aparato 
oculomotor. En un laboratorio de control presenta: 
LDLc, 147 mg/dl, HDLc, 55 mg/dl; triglicéridos, 
394 mg/dl; apolipoproteina B, 143 mg/dl. 

DISCUSIÓN

Los pacientes con enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica son una población de alto riesgo 
cardiovascular. El tratamiento con dosis elevadas 
de estatinas de alta potencia es la piedra angular del 
tratamiento hipolipemiante en pacientes luego de 
un síndrome coronario agudo, independientemente 
del valor de LDLc basal, y su uso es recomendado por 
todas las guías de práctica clínica. El objetivo de LDLc 
a alcanzar en estos pacientes es de valores < 55 mg/dl, 
con una reducción ≥ 50% respecto del LDLc basal. 
A su vez, en caso de no lograr dicho objetivo se 
indica el uso de otros fármacos que reducen el 
LDLc, como ezetimibe o inhibidores de la PCSK9.2 
En el caso presentado, al paciente se le indicó, al 
momento de externarse, atorvastatina 80 mg/día; 
dicho fármaco y dosis fueron evaluados en el 
estudio PROVE-IT y se asoció con reducción de los 
eventos cardiovasculares.3 En la mayor parte de los 
casos, las estatinas son bien toleradas; sin embargo, 
existe un grupo de pacientes que no puede recibirlas 
(intolerancia completa) o que no puede recibir 
la dosis adecuada para alcanzar la meta de LDLc 
(intolerancia parcial), por aparición de síntomas 
adversos. La principal causa de discontinuación de 
estatinas es la aparición de síntomas musculares 
asociados con estatinas (SAMS, por su sigla en 
inglés), y dentro de este grupo de síntomas, las 
mialgias sin evidencia de daño muscular.4 En un 
metanálisis que incluyó más de 4 millones de 
pacientes, la prevalencia de intolerancia a estatinas 
fue de 9.1% (intervalo de confianzas del 95%  
[IC 95%]: 8 a 10).5 En el mismo estudio, el uso de 
estatinas de alta intensidad se asoció con un 37% 
de aumento del riesgo de presentar intolerancia 
(odds ratio [OR]: 1.37, IC 95%: 1.25 a 1.55; 
p = 0.03). La miopatía por estatinas presenta ciertas 
características, como el compromiso de músculos 
de las regiones proximales, lo cual permite que esta 
afección sea sospechada clínicamente. Ninguna 

de esas características incluye alteraciones en la 
visión, como ocurrió en el paciente presentado. 
Se desconoce la prevalencia de compromiso de 
los músculos oculares o de los pares craneales por 
estatinas, ya que su aparición es poco frecuente. 
Existen en la literatura informes de casos aislados. 
En 2015, Mizranita et al. reportaron que el 1.8% de 
los eventos asociados con estatinas documentados 
por la Food and Drug Administration (FDA) eran 
secundarios a eventos oculares, y la atorvastatina fue 
la estatina que más relación tuvo con la aparición de 
estos cuadros.6 La diplopía por estatinas parecería 
estar correlacionada con miositis de los músculos 
extraoculares o con disfunción mitocondrial. 
En el caso del paciente presentado, se observó 
el compromiso del grupo muscular inervado 
por el III par craneal (motor ocular común). 
También se ha informado la afección de pares 
craneales. Se han descrito, por ejemplo, casos de 
parálisis de Bell vinculada con el uso de estatinas, 
cuyo mecanismo fisiopatogénico no es bien 
conocido, pero se ha propuesto que estos fármacos 
podrían alterar el crecimiento y la regeneración 
neuronales, y modular respuestas inmunológicas 
desencadenando fenómenos autoinmunes.7 En lo 
que respecta a la parálisis del tercer par craneal, 
es uno de los cuadros más frecuentes en servicios 
de neurooftalmología; la principal etiología es la 
isquémica, seguida por la diabetes mellitus tipo 
2 y la causa traumática.8 Al momento no se han 
comunicado casos de compromiso de dicho par 
craneal asociado con la utilización de estatinas, 
por lo que el caso presentado es tal vez el primer 
reporte. La aparición de este efecto no deseado 
motivó el uso de dosis más bajas de estatinas que las 
recomendadas, debiendo agregarse otros fármacos 
hipolipemiantes no estatínicos para buscar la meta 
de LDLc acorde con el riesgo cardiovascular del 
paciente.
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CARTAS AL EDITOR

ESTIMADOS EDITORES:

Hemos leído con mucho interés el 
artículo “Colesterol asociado con 
lipoproteínas de alta densidad: 
¿mucho es demasiado?”, escrito 
por el Dr. Santiago Lynch (Vol. 7, 
Nro. 1, 2023). Resulta en verdad 
interesante cómo el autor plantea 
la importancia de considerar el 
colesterol asociado con lipoproteínas 
de alta densidad (HDLc) más 
allá de un marcador de riesgo de 
enfermedad cardiovascular.

Como lo menciona el Dr. Lynch, de 
manera clásica, fueron consideradas 
las observaciones de asociación 
inversa entre los niveles de HDLc y 
el riesgo cardiovascular. El hallazgo 
de que un nivel muy alto de HDLc 
puede estar vinculado con mayor 
riesgo clínico es un desafío para la 
práctica clínica y la estratificación 
de riesgo de los pacientes. 

Además, el aumento en los 
niveles de HDLc que se logra 
farmacológicamente, como sucede 
con los fibratos, la niacina o los 
inhibidores de la proteína de 
transferencia de éster de colesterol, 
no logró reducir la enfermedad 
cardiovascular en varios ensayos 
clínicos. 

Por lo tanto, el HDLc se 
considera actualmente como 
un biomarcador de enfermedad 
cardiovascular y no un factor de 
riesgo. De manera interesante, 
algunos estudios mostraron 
que los sujetos con niveles muy 
bajos y muy altos de HDLc 
tenían mayor riesgo de presentar 
eventos cardiovasculares (curva 
en U). Esta controversia podría 

explicarse, en parte, por la manera 
en que realizamos habitualmente 
la estimación del HDLc. El 
resultado de la medición cruda 
del colesterol total contenido 
en la partícula de HDL no es lo 
mismo que considerar algunas 
características de su estructura y 
función.

En otras palabras, podría 
observarse un deterioro en la 
funcionalidad de la molécula de 
HDL en los niveles muy altos. 
También deberíamos considerar 
otros factores asociados con 
las moléculas de HDLc de gran 
tamaño. Por ejemplo, el impacto 
de otros factores confundidores 
como el tabaquismo, el consumo 
de alcohol, el nivel de ejercicio y 
las modificaciones hormonales 
en los niveles de estrógenos y 
andrógenos (todos ellos podrían 
mediar la relación entre el HDLc y 
la función endotelial). Asimismo, 
la diabetes y la hipertensión 
arterial podrían actuar como 
confundidores en la evaluación 
del HDLc. 

Es sabido que las HDL tienen 
efectos beneficiosos sobre la 
oxidación del colesterol asociado 
con lipoproteínas de baja densidad 
(LDLc), ya que disminuyen el estrés 
oxidativo, favorecen la salida de 
colesterol de los tejidos periféricos, 
previenen la apoptosis de las 
células endoteliales, estimulan los 
procesos de reparación endotelial 
y favorecen la liberación de óxido 
nítrico. 

Todas estas funciones no se 
evalúan al medir la “cantidad” de 
HDLc. Finalmente, también deben 

ser consideradas las mutaciones 
genéticas que pueden alterar la 
funcionalidad de la molécula de 
HDLc.

Todos los factores mencionados, 
más allá de la valoración del HDLc 
sérico, debe llevar a replantearnos 
la manera de estratificar y evaluar 
la evolución de los tratamientos 
en nuestros pacientes con riesgo 
cardiovascular aumentado.
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ESTIMADOS EDITORES:

He leído con atención el excelente 
trabajo de la Dra. María Florencia 
Pérez, publicado en la Revista 
Argentina de Lípidos, Vol. 7, Nro. 1, 
2023, que analiza las creencias e 
impresiones de los pacientes en 
nuestro medio, acerca del valor 
de la utilización de medicamentos 
de uso corriente en medicina 
cardiovascular (CV). 

Son varios los puntos que quisiera 
destacar del citado estudio. En 
primer lugar, más del 50% de 
los participantes habían tenido 
un evento CV o habían sido 
revascularizados, dejando muy en 
claro que se trata de una población 
de muy alto riesgo, en la que el uso 
crónico de medicamentos para la 
prevención CV secundaria resulta 
inexcusable.

En este contexto, la cuarta parte 
de los entrevistados consideró que 
sus médicos utilizan demasiados 
medicamentos, lo que subraya 
la realidad de la polifarmacia en 
cardiología, dejándonos como 
primer mensaje la necesidad de 

simplificar los tratamientos para 
mejorar la adhesión, quizás con 
estrategias como las polipíldoras 
o las combinaciones a dosis fijas. 

Por otro lado, 1 de cada 3 piensa 
que si le dedicasen más tiempo 
a la atención de cada paciente, 
los médicos prescribirían menos 
fármacos. Esto último desnuda 
una realidad que no escapa a la 
percepción de los pacientes, como 
ser las falencias de los sistemas 
de salud, en nuestro medio, 
como también la sobrecarga de 
tareas (incluyendo la cantidad 
de consultas) asignadas a cada 
profesional.

Llamativamente, el 43% de los 
pacientes consideró que los 
médicos “confiaban demasiado” en 
los medicamentos. En este aspecto, 
y como segundo mensaje, sería 
muy importante que los médicos 
adoptemos definitivamente el 
enfoque de “decisiones compartidas 
con el paciente”. Las decisiones 
compartidas con el paciente son 
una conducta de colaboración en la 
toma de decisiones entre el médico 
y el paciente. En esta estrategia se 
prioriza la comunicación abierta 
y respetuosa entre el profesional y 
el sujeto para evaluar opciones de 
tratamiento, teniendo en cuenta 
las preferencias, los valores y el 
contexto del paciente.

El profesional de la salud debe 
brindar información clara y 
comprensible sobre las opciones 
de tratamiento disponibles, los 
beneficios y riesgos asociados, 
y las posibles alternativas. 
Todo lo contrario a la toma 
de decisiones unilaterales y la 
indicación de un tratamiento sin 
mucha discusión. El enfoque de 
decisiones compartidas ayudaría 

a descartar percepciones erróneas 
–como claramente han quedado 
de manifiesto en el trabajo de 
la Dra. Pérez–, convirtiendo al 
paciente en un actor operativo en 
el cuidado de su propia salud.

Otra parte importante del estudio 
son las percepciones acerca de la 
utilización de estatinas. Si bien 
la mitad de los entrevistados 
consideró que las estatinas evitan 
que su enfermedad progrese, y 
un tercio se halla convencido de 
que su salud depende de dichos 
fármacos, mientras que otro 
tercio manifestó su preocupación 
por el uso prolongado de estos. 
Esto último pone de manifiesto, 
una vez más, concepciones 
erróneas sobre las estatinas y los 
malos comentarios que abundan 
en internet.

Precisamente, en un estudio 
reciente de Somani et al., se 
analizó mediante inteligencia 
artificial temas y opiniones 
relacionados con las estatinas en 
las redes sociales, observando 
que de 10 233 debates, el 30.8% 
tuvo un sentimiento negativo, 
un 66.6% neutral, y solo el 2.6% 
representó comentarios positivos.

De manera similar, en otro 
estudio que incluyó 5693 adultos 
a los que se les indicó tratamiento 
con estatinas (Registro Patient 
and Provider Assessment of 
Lipid Management [PALM]), los 
pacientes evaluaron las razones 
para rechazar o suspender las 
estatinas y las creencias sobre su 
rol en el riesgo de enfermedad 
CV. Aquí, la preocupación por 
los efectos secundarios fue el 
principal motivo de rechazo o 
interrupción del tratamiento con 
estatinas.
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Finalmente, no es de sorprender 
la valoración positiva sobre la 
aspirina (AAS) que duplica en ese 
aspecto a las estatinas. Ello puede 
deberse a múltiples aspectos; en 
primer lugar, la generalización del 
concepto de que la AAS previene 
el infarto de miocardio, algo que 
no ha sido asimilado de igual 
modo con las estatinas. Asimismo, 
la venta libre de AAS de 81 y 100 
mg en la mayoría de los países, 
cosa que –por suerte– no sucede 
con las estatinas, contribuye a una 
mayor familiarización con dichos 
fármacos, entre otros motivos.

En conclusión, el estudio de la 
Dra. Pérez pone en evidencia 
aspectos importantes acerca de 

cómo piensan y sienten nuestros 
pacientes, y que deberíamos tener 
muy en cuenta en nuestra relación 
con ellos.
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