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RESUMEN 
 

Las enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas (ECVAS) son la principal causa de 

morbilidad y mortalidad en las poblaciones occidentales y su asociación a la dislipemia 

es incuestionable. Las estatinas son el tratamiento de primera elección para su control, 

y se consideran la piedra angular en el tratamiento de las ECVAS. Los síntomas 

musculares asociados a las estatinas (SMAE), son mayoritariamente un 

“autodiagnóstico” clínico, y el principal motivo de abandono a este tratamiento. Por ello 

consideramos, una necesidad prioritaria, identificar biomarcadores con precisión 

discriminativa para un auténtico diagnóstico de intolerancia a las estatinas (IE) en estos 

pacientes. Los microRNA (miRNA) se han erigido en los últimos años como unas 

moléculas que se ofrecen válidas en el papel de biomarcadores, implicados en la 

regulación de múltiples acontecimientos celulares de enfermedades cardiovasculares. 

En el presente estudio, evaluamos los miRNAs plasmáticos como potenciales 

biomarcadores para discriminar la población con IE asociada a efectos adversos 

musculares, con respecto a aquellos pacientes no intolerantes (NIE).  

Es un estudio multicéntrico, prospectivo, y de casos y controles. Se examinaron un total 

de 179 miRNAs circulantes expresados diferencialmente en dos cohortes de pacientes 

de riesgo cardiovascular (RCV) alto y muy alto: (i) NIE (n = 10); (ii) IE (n = 10). En el 

screening diez miRNAs fueron identificados como sobreexpresados y validados en el 

plasma de IE (n = 39) y NIE (n = 45). Cinco miRNA (Let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-

376a-3p y miR-376c-3p) fueron sobreexpresados en el plasma de pacientes con IE. 

Proponemos una huella predictiva de tres miRNA (let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-
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3p) y variables clínico-biológicas a destacar colesterol no HDL (c-no-HDL) y años de 

exposición a la dislipidemia, para discriminar a los pacientes con IE.  Este modelo alcanza 

sensibilidad, especificidad y área bajo la curva (AUC) del 83,67%, 88,57 y 89,10 

respectivamente. En la práctica clínica, este conjunto de miRNA combinado con variables 

clínico-biológicas puede discriminar entre sujetos con IE vs. NIE. Este modelo 

multiparamétrico puede erigirse como un potencial biomarcador diagnóstico con valor 

clínico en estos pacientes intolerantes y gracias a ello optimizar el tratamiento de las 

dislipemias.  
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1.ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA DE ESTUDIO 
 

 

1.1 Epidemiología de la dislipemia y mortalidad cardiovascular.  
 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), de las que las enfermedades cardiovasculares 

ateromatosas (ECVAS) son el representante más relevante, afectan a la mayoría de los 

adultos mayores de 60 años y son la principal causa de muerte a nivel mundial. En 

Estados Unidos la mortalidad anual corrobora estos datos (1), y en Europa, según los 

últimos datos disponibles, las ECV causaron más de 3,8 millones de muertes al año, lo 

que representa aproximadamente 1,76 millones de muertes en hombres y más de 2 

millones de muertes en mujeres. Esto correspondió al 39% de todas las muertes en 

hombres y al 46% de todas las muertes en mujeres (2). De forma similar en nuestro país 

es la principal causa de mortalidad, con unos 120.000 decesos anuales (3), aunque existe 

una tendencia a la ralentización y estabilización en las tasas de mortalidad entre los 2014 

a 2018 (4).  De las ECV, la cardiopatía isquémica encabeza la clasificación de muertes por 

ECV en los hombres y la enfermedad cerebrovascular en las mujeres (3).  

En términos generales, en la mayoría de la población existe al menos un factor de riesgo 

cardiovascular (FRCV), siendo habitual la coexistencia de más de uno en una misma 

persona. Se calcula que los principales cinco factores de riesgo modificables 

(hipercolesterolemia, diabetes mellitus, hipertensión arterial, obesidad y tabaquismo), 

son responsables de más del 50% de la mortalidad cardiovascular,  y en pacientes con al 

menos uno se producen mayoritariamente los episodios de cardiopatía isquémica (5-7).  
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El umbral de la tasa de colesterol que define una dislipidemia, es controvertido, y las 

sociedades científicas han publicado directrices que intentan delimitar los niveles de 

riesgo vascular asociado a la misma, y según ésta, cuando establecer el tratamiento 

dietético, la práctica de ejercicio físico programado y/o farmacológico de las 

dislipidemias (8). 

La prevalencia de la dislipidemia aumenta en los pacientes con cardiopatía isquémica 

prematura, llegando a ser entre el 75 y 85%, en comparación con aproximadamente el 

40 al 48%, en la población de la misma edad sin haber presentado ningún evento 

vascular (9, 10).  

En el estudio INTERHEART, la dislipidemia definida por el cociente entre la 

apolipoproteína B (apo B) y la apolipoproteína A1 (apo A1), de los pacientes incluidos, 

que refleja la relación entre todas las lipoproteínas aterogénicas y las ateroprotectoras, 

representaba la mitad del riesgo cardiovascular poblacional, de presentar un infarto 

agudo de miocardio (IAM) (11). En el mismo sentido, se ha demostrado que los pacientes 

con perfiles genéticos ateroprotector, que dan lugar a una exposición de por vida, de 

niveles más bajos de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL), tienen un 

menor riesgo de IAM, revascularización coronaria o muerte por ECVAS (12). 

La importancia patogénica del colesterol sérico procede en gran medida de ensayos 

clínicos aleatorizados (ECA), de intervención farmacológica, que han puesto de 

manifiesto como la reducción del colesterol total y cLDL –su mayoría con estatinas-, 

reduce el RCV y la mortalidad total, cuando se administran tanto en prevención primaria 

como secundaria (teoría lipídica) (13,14,15). 
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1.2 Colesterol y aterogénesis.  
 

Los lípidos, hidrófobos, no pueden circular libremente en un medio acuoso como es el 

torrente sanguíneo. Para ello, precisan ser vehiculizados por unas partículas 

denominadas lipoproteínas, clasificadas según su gradiente de densidad, que los 

transportan a los tejidos para diferentes funciones tales como síntesis de energía, la 

esteroidogenesis, y la elaboración de ácidos biliares y de hormonas sexuales. Las 

lipoproteínas, contienen en su núcleo, colesterol esterificado y triglicéridos (TG), y en su 

capa externa o superficie, fosfolípidos, colesterol libre, y proteínas a las que se 

denominan apolipoproteınas. Estas últimas poseen intrínsecamente múltiples 

funciones, como servir de receptores celulares para un correcto metabolismo lipídico, e 

intervenir en los sistemas implicados en el mismo. Según su gradiente de densidad, las 

seis más importantes son los quilomicrones, las lipoproteínas de muy baja densidad 

(VLDL), las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), las lipoproteínas de baja densidad 

(LDL),  las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y la Lipoproteína (a) [Lp(a)]  

En la misma línea con las recomendaciones conjuntas en la Guía de la Sociedad Europea 

de Cardiología y de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis (ESC/EAS) publicadas en 

2016, la Guía de Práctica Clínica (GPC), publicada por estas mismas sociedades científicas 

en el año  2019, proporciona información adicional, proveniente de ensayos clínicos 

aleatorizados, observacionales, y genéticos de aleatorización mendeliana, los cuales 

demuestran de forma irrefutable la relación etiológica del cLDL en el desarrollo de la 

ECVAS. Adicionalmente, también ponen de manifiesto la importancia en la aterogénesis, 

de las lipoproteínas que contienen Apo B, como son, además de las LDL, las lipoproteínas 

ricas en triglicéridos (LRTG) (16). Así destacan que la capacidad aterogénica de las LRTG, 
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depende principalmente de dos factores, por una parte, de su tamaño, y por otra,  su 

composición apoproteica, especialmente en apo C-III (17). Todas las lipoproteinas 

formadas por apo B, inluidas las LRTG, cuando el diámetro de su tamaño es menor de 70 

nm atraviesan el endotelio, así cuando éste ha perdido su indemnidad, aunque de forma 

inicial solamente se traduzca en una disfunción endotelial, son retenidas en su 

superficie, una vez han interaccionado con moléculas extracelulares como son los 

proteoglicanos (18). La apo B capturada en la pared arterial, inicia un proceso que de 

forma concatenada conduce a la deposición lipídica y, al inicio de la formación de la placa 

de ateroma (19). Además, la exposición continuada de las apo B en el endotelio, facilita 

el reclutamiento de otras partículas, con el consiguiente incremento del depósito de 

lípidos en la placa aterosclerótica.  Ello, tiene implicaciones patogénicas relevantes, ya 

que se puede deducir, que el volumen de la placa aterosclerótica total está condicionada 

además de por la concentración de cLDL, por las la presencia de apo B en el torrente 

circulatorio, y como hemos comentado el aumento de las mismas, está condicionado 

por la retención de dichas partículas (20).  La progresión de esta carga ateroesclerótica 

facilita la aparición de aterotrombosis   que conduce a procesos isquémicos en diferentes 

territorios arteriales, principalmente enfermedad coronaria (EC), accidente 

cerebrovascular agudo (ACVA), y enfermedad vascular periférica (EVP).  

Esto trae consigo la implementación de recomendaciones cardiosaludables de estilo de 

vida desde edades tempranas con objeto de reducir la concentración de apo B y 

posponer las complicaciones de la aterosclerosis.  Además, justifica la necesidad de 

establecer un tratamiento farmacológico que permita disminuir las concentraciones de 

cLDL y de apo B, tanto en la prevención primaria o secundaria de nuevos accidentes 

vasculares (20). 
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Estudios poblacionales en ensayos clínicos y de aleatorización mendeliana, coinciden en 

demostrar una concordancia entre las concentraciones plasmáticas de cLDL y el riesgo 

de padecer ECVAS (20-25), ello sugiere la necesidad de la disminución de las 

concentraciones de cLDL y apo B, ya que la disminución de estas partículas se acompaña 

de una reducción de eventos cardiovasculares proporcional a su decremento (26,27).  

La HDL es considerada como una lipoproteína ateroprotectora, sin embargo, en los 

estudios de aleatorización mendeliana el grado de concordancia entre sus 

concentraciones y la presencia de eventos cardiovasculares no es significativo, como 

tampoco se ha podido demostrar en estudios de intervención farmacológica destinados 

a elevar su concentración. Como consecuencia, las guías de practica clínica no 

consideran a esta lipoproteína como un objetivo terapéutico (28-34).  

A diferencia con las dudas anteriormente expuestas respecto la posible función 

antiaterogénica de las HDL y su relevancia en la práctica clínica, la Guía publicada en 

2019, sí destaca la importancia de las LRTG que contienen apo B (35,36).  Las LRTG 

vehiculizan de forma inicial triglicéridos y colesterol, posteriormente sufren una 

hidrolisis de los TG, por los sistemas enzimáticos Lipoprotein lipasa (LPL), y lipasa 

hepática, que se traduce en un predominio de colesterol como lípido transportado. Los 

estudios de aleatorización mendeliana y observacionales han demostrado como el 

aumento o la disminución de la concentración de estas partículas con su carga de 

colesterol transportado, colesterol remanente, tienen una concordancia significativa con 

un incremento o decremento de eventos cardiovasculares, como también ha sido 

referido que la elevación de este colesterol remanente, se asocia a fenómenos 

inflamatorios y que su concentración después de la ingesta (postprandial), se acompaña 

de un aumento de la mortalidad (37-50) . 
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Es muy importante destacar, a este respecto, un estudio de aleatorización mendeliana 

que pone de manifiesto que mutaciones genéticas que se traducen en una reducción de 

TG y de LDL, tienen el mismo resultado sobre la reducción de eventos cardiovasculares, 

monitorizando la apo B, lo que demuestra que las lipoproteínas que tienen esta 

apoproteina en su composición tienen el mismo efecto sobre el RCV (51). 

Por ello, en la Guía de 2019, enfatiza la determinación de la apo, para estimar la carga 

total aterogénica de un paciente, y orientar las decisiones terapéuticas para amortiguar 

su RCV. Hay que recordar que todas las lipoproteínas que contienen apo B, son 

portadoras de una sola molécula de esta apoproteina, es decir hay una molécula de apo 

B por cada lipoproteína, y, además, a diferencia de otras apoproteinas, ésta no se 

transfiere a otra lipoproteína durante el metabolismo lipídico. Esta estabilidad 

metabólica, permite que su cuantificación traduzca el número total de partículas 

aterogénicas presentes en plasma.  

Hay que señalar, que las concentraciones de cLDL, colesterol-no-HDL (c-no-HDL) y apo B 

muestran una correlación significativa, y como la determinación de esta última no está 

disponible en todos los laboratorios, el c-no-HDL, proporciona una información similar 

acerca del RCV, siendo recomendado su cálculo en las GPC, al poder ser obtenido de 

forma muy sencilla, restando al colesterol total el cHDL (52,53). Esta determinación sería 

especialmente indicada en situaciones como hipertrigliceridemia, diabetes mellitus tipo 

2 (DM2), obesidad o niveles de cLDL bajos, ya que la determinación de cLDL puede 

subestimar el RCV real en estos pacientes, y por ello su determinación o en su defecto el 

c-no-HDL, sería indispensable en el perfil lipídico de estos pacientes. 
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Otra lipoproteína aterogénica es la Lp(a), estructuralmente se trata de una LDL en la cual, 

su apoproteina B se une a través de un puente disulfuro a la proteína a. Su estructura 

mantiene un alto grado de similitud a la del plasminógeno, y debido a su tamaño, de 

modo similar a la LRTG (< 70 nm), atraviesan el endotelio, depositándose en la íntima 

arterial. Su efecto se puede considerar aterotrombótico, pues la aterogenicidad que le 

confiere la apo B, se une el efecto trombogénico debido a su analogía con el 

plasminógeno. Su concentración sérica está determinada genéticamente, y en la  

actualidad se considera que concentraciones por encima de 50 mg/dl, se asocian a un 

aumento del RCV, y cifras entre 30 y 50 mg/dl, se mantiene como una zona gris, en 

estudio (54-56).  Este efecto se ve fuertemente reforzado, en el papel causal que 

demuestran los estudios de aleatorización mendeliana, respecto a la concordancia de 

mutaciones de ganancia o de perdida de sus concentraciones y el aumento o 

disminución de ECV. De hecho en algunos estudios, sus resultados muestran como 

concentraciones de Lp(a), por encima de 180 mg/dl, tienen un RCV similar a pacientes 

con una hipercolesterolemia familiar (HF) heterocigota, enfermedad de transmisión 

monogénica con la prevalencia más elevada de todas las enfermedades de transmisión 

genética hereditaria. Estos estudios adicionalmente muestran, que se precisan 

reducciones muy importantes de las concentraciones de Lp(a), para conseguir una 

reducción significativa del RCV (57,58).      
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1.3 Objetivos y tratamiento de la dislipemia. 
 

Según las GPC previas y la última publicada en 2019 por la ESC/EAS, sobre el tratamiento 

de las dislipemias, a la hora de establecer objetivos deseables en la población, tienen un 

papel determinante todos los estudios de intervención con diversos fármacos 

hipolipemiantes, que demuestran como la reducción de ECV se asocia a una disminución 

de las concentraciones de cLDL, sin haberse establecido hasta la fecha, ningún valor por 

debajo del cual se considere perjudicial (59-61).  

Los valores recomendados en las Guías de Práctica Clínica, estratificados con un RCV muy 

elevado, se establece un cLDL en menos de 55 mg/dl (<1,4 mmol/l), y una reducción de 

al menos un 50% de su valor basal. En pacientes con un RCV elevado, el objetivo es de < 

70 mg/dl (<1,8 mmol/l), debiéndose también conseguir una reducción de su valor basal 

por debajo del 50%, y en las personas con RCV moderado una concentración de cLDL por 

debajo de 100 mg/dl (62,63).  

La Guía no implanta objetivos para el cHDL o los TG. Para estos últimos, incide en que 

una concentración de 150 mg/dl (<1,7mmol/l)  sería deseable, y la presencia en un 

paciente de valores más altos, obligaría a buscar otros factores de riesgo vascular 

asociados. 

Según la GPC 2019, continúa existiendo una proporción inaceptablemente alta de 

pacientes de RCV muy alto, fuera de los objetivos recomendados, debido a intolerancia 

al régimen terapéutico de estatina recomendado, o a que no se alcanzan los objetivos 

terapéuticos deseados con monoterapia. En estos casos, se recomienda la combinación 



 

13 
 

de fármacos como ezetimibe, inhibidor de la proprotein convertase subtilisin kexin 9 

(PCSK9), o ácido bempedoico, si el objetivo sigue sin alcanzarse, con la referida 

asociación de ezetimibe a la estatina.  

En la actualidad, se dispone de un potente arsenal terapéutico hipolipemiante aprobado 

por la Agencia Europea del Medicamento. A continuación, haremos algunos comentarios 

sobre los mismos.   

Las estatinas, se erigen desde hace años como la primera opción terapéutica de las 

dislipemias. Las estatinas reducen la síntesis de colesterol hepática por inhibición 

competitiva con la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA), enzima 

determinante en la síntesis de “novo” del colesterol intracelular. 

En muchos pacientes constituye el único tratamiento, y se han podido clasificar en 

relacion con su efecto reductor hipolipemiante en alta intensidad y moderada (reducción 

de la concentración de cLDL basal al menos en un 50%, o en un 30% respectivamente), 

asumiendo la existencia de una variabilidad interindividual, de etiología multifactorial, 

incluyendo la existencia de un perfil genético determinado, que conduce a una respuesta 

hipolipemiante escasa (64-66). 

Las estatinas que disponemos comercializadas en España, incluyen la atorvastatina, 

simvastatina, fluvastatina, lovastatina y pitavastatina que son lipofílicas, y pravastatina 

y rosuvastatina que son hidrofílicas. 

La rosuvastatina es algo más potente que la atorvastatina, y ambos agentes son 

significativamente más potentes que la simvastatina, pravastatina, lovastatina, y la 

fluvastatina (67). A las dosis máximas prescritas, la reducción del cLDL es mayor con la 

rosuvastatina y la atorvastatina que con las demás estatinas disponibles, aun con 
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diferencias entre ellas, su efecto sobre las concentraciones de TG, y HDL no es muy 

importante, dependiendo de sus valores basales en los primeros  (68,69). 

La ezetimiba inhibe la absorción por bloquear el transportador de colesterol intestinal al 

unirse a la proteína Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ello conduce a una disminución 

de colesterol traspasado al hígado, que reacciona aumentando la síntesis de novo de 

colesterol intracelular, a través de la HMG-CoA reductasa, junto a un aumento de la 

expresión de receptores de LDL (LDLR) en la superficie del hepatocito, con el 

consiguiente aclaramiento de estas particulas por interacción con el determinante de 

unión de la apo B 100. La reducción media de cLDL que se consigue con ezetimiba (10 

mg), es de alrededor de un 20%, existiendo variabilidad interindividual. Su asociación a 

una estatina incrementa su efecto reductor de forma adicional en aproximadamente un 

25%, según la estatina que utilicemos, siendo deseable siempre que se pueda su 

asociación de forma individual o en combinación fija, por su mecanismo de acción que 

permite obtener un efecto hipolipemiante aditivo (70).  

Los dos quelantes de ácidos biliares más conocidos, la colestiramina y el colestipol, y más 

recientemente el colesevelam, son resinas de intercambio que se unen a los ácidos 

biliares e impiden la circulación enterohepática del colesterol. El hígado, a partir de las 

reservas de colesterol, se ve incentivado a sintetizar más ácidos biliares hepático. A dosis 

máximas se ha observado una disminución del cLDL del 18-25%. Efectos significativos 

sobre el cHDL no se han notificado, aunque las concentraciones de triglicéridos pueden 

aumentar en pacientes con algún grado de predisposición. Los efectos secundarios a 

nivel gastrointestinal (principalmente estreñimiento, flatulencia, náuseas y dispepsia) 

son comunes lo que dificulta su uso en la práctica clínica, por la falta de adherencia 

terapéutica (71). 
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Los fármacos con diana en la PCSK9, como son los anticuerpos monoclonales humanos 

evolocumab y alirocumab, bloquean a esta proteína impidiendo su unión a la LDLR, ello 

evita la destruccion del receptor intracelularmente, que se recicla y vuelve de nuevo a la 

superficie del hepatocito, para continuar su efecto de aclaramiento de las LDL circulantes 

en el territorio vascular. Su efecto hipolipemiante es muy potente y consigue reducciones 

de cLDL solos o en combinación con estatinas de alrededor del 60%, dependiendo de la 

dosis utilizadas y aun superior si adicionalmente se utiliza ezetimiba (72,73%). Su efecto 

sobre del resto del perfil lipídico (cHDL, apo A, y TG) es también favorable en mayor 

medida que con las estatinas.   

En pacientes con HF heterocigota, enfermedad de transmisión hereditaria dominante, 

con una prevalencia de 1/1000.000 de habitantes, el evinacumab, un anticuerpo 

humano anti proteína 3 similar a la angiopoyetina (ANGPTL3) ofrece reducciones de cLDL 

significativas con indicación en ficha técnica para estos pacientes, y la lomitapida un 

inhibidor de la PMT (proteína microsomal de transferencia), también se ha utilizado en 

estos pacientes, con reducción importante de cLDL y un efecto adicional favorable en el 

perfil lipídico (74,75).    

Los fibratos, son agentes hipotrigliceridemiantes que en la actualidad están muy 

cuestionados por su falta de efecto en la reducción del RCV. Su mecanismo de acción se 

efectúa a través de la activación del receptor activado del proliferador de peroxisomas 

(PPAR- α), que interviene en diferentes fases del metabolismo lipídico. El fenofibrato, y 

gemfibrozilo, consiguen reducciones de la concentración de TG de alrededor del 50%, en 

relación a sus valores basales. El pemafibrato, un reciente agonista PPAR- α, alcanza 

reducciones superiores, y de la LRTG, pero su efecto en la reducción de ECV no ha 

resultado satisfactorio, lo que limita su uso como agente hipolipemiante, tal y como se 
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ha referido (77).  

Otros fármacos hipotrigliceridemiantes, son los ácidos omegas 3, sin conocerse con 

claridad cuál es su efecto real en el RCV.  En 2019, la evidencia de los ácidos grasos n-3 

se demostró en el ensayo REDUCE-IT, que demostró el beneficio adicional de consumir 

4 g / día de EPA (icosapento de etilo), un profármaco purificado de eicosapentaenoico, 

sin docoxahexaenoico, en dosis de 2 g dos veces al día, para reducir los eventos 

isquémicos, muerte por ECV y posteriormente retroceso de la placa de ateroma. Aunque 

los resultados de los ensayos individuales son inconsistentes, los resultados de los ECA 

agrupados, indican un cierto efecto cardioprotector de los ácidos grasos n-3. La posible 

explicación de esta heterogeneidad incluye diferencias en las dosis entre los grupos, las 

diferencias entre los seguimientos del estudio, los tamaños de la muestra y las tasas de 

eventos más bajas (78).  

Como nuevos enfoques terapéuticos hipocolesterolemiantes, consideramos destacables 

los siguientes fármacos: 

El ácido bempedoico, de administración oral, ya comercializado en España, se trata de 

una pequeña molécula que actúa en la cascada de la síntesis del colesterol en un paso 

inmediatamente por encima de la HMG-CoA, inhibiendo a la ATP-citrato liasa. Su efecto 

hipolipemiante a dosis de 180 mg en dosis única, se traduce en un descenso de cLDL de 

alrededor del 28%, aumentando a un 50% en combinación fija con ezetimiba. La 

ausencia en el musculo, de la enzima activadora de este profármaco, evita la aparición 

de los efectos adversos musculares asociados a las estatinas, erigiéndose en la 

alternativa terapéutica de estos pacientes, intolerantes a la mismas (79). 
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El inclisiran, consiste en un pequeño RNA de interferencia (siRNA), que inhibe la síntesis 

hepática de PCSK9, y que en los ensayos realizados han demostrado una reducción de 

cLDL en un 50%, mediante su administración subcutánea semestral. Este efecto, se 

mantiene en el tiempo, sin observarse eventos adversos importantes (80,81). 

Por otro lado, en relación a fármacos con un efecto reductor de las concentraciones de 

triglicéridos, mencionar a: 

Evinacumab comentado anteriormente, es un anticuerpo monoclonal humano anti 

proteína 3 similar a la angiopoyetina (ANGPTL3), que estudios de aleatorización 

mendeliana indicaban que su deficiencia se asociaba a una reducción de la ECV, con 

resultados similares a los observados en las mutaciones de perdida de función de 

ANGPTL3. Los ensayos clínicos realizados, ponen de manifiesto un descenso de los 

niveles de cLDL, TG y en menor medida de Lp(a) (82-84).  

Por último, dentro de los fármacos hipotrigliceridemiantes, hay que referirse al 

Volanesorsen, un oligoantinucleotido que inhibe por interferencia con el RNA la síntesis 

de la apo C-III. Su efecto se traduce en una disminución muy importante de las 

concentraciones de TG y de apo C-III (70 y 80-90% respectivamente), presentando 

efectos beneficiosos en pacientes con síndrome de hiperquilomicronemia familiar (y 

estudio genético positivo) (85).  

Finalmente, la GPC destaca a nuevos ensayos destinados a elevar las concentraciones de 

cHDL, que deben mostrar resultados favorables inicialmente de eficacia y seguridad y 

posteriormente de reducción de EVC (86).  
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1.4 Efectos secundarias de las estatinas. 
 

Aunque en general las estatinas son bien toleradas, pueden provocar algunos efectos 

adversos, principalmente en el músculo, en el metabolismo de la glucosa, en el hígado, 

riñón y en el riesgo de ACVA hemorrágicos. No obstante, un análisis detallado de los 

mismos conduce a pensar que se ha realizado una generalización inexacta sobre sus 

posibles efectos adversos (87). Vamos a revisar los efectos secundarios, para centrarnos 

finalmente en los efectos adversos a nivel muscular.   

-Disfunción renal: Las estatinas pueden causar proteinuria, mediante la inhibición del 

transporte activo de proteínas de pequeño peso molecular, en el túbulo renal. Existen 

varios informes remitidos a la Food and Drug Administration (FDA), sobre la asociación 

de proteinuria con estatinas, particularmente en pacientes que reciben simvastatina o 

rosuvastatina. Sin embargo, aunque se ha planteado preocupación, la información 

disponible sugiere que los eventos adversos renales con rosuvastatina son raros y 

similares a los observados con otras estatinas (88,89). 

Según un estudio observacional retrospectivo, el empleo de estatinas de alta potencia 

se asocia con una mayor tasa de diagnóstico de deterioro renal agudo, en ingresos 

hospitalarios, en comparación con las estatinas de baja potencia (90). 

-Disfunción hepática: Se han observado raramente episodios de lesión hepática grave, y 

un estudio sugirió que éstos ocurren predominantemente tras 3-4 meses de comenzar 

el tratamiento con estatinas. Sin embargo, la prevalencia de los mismos son similares en 

pacientes que toman estatinas respecto la población general. La afección de daño 

hepático más severo atribuido a las estatinas ha incluido lesiones hepatocelulares, 

colestásicas y autoinmunitarias (91,92). De hecho, la FDA recomienda realizar estudio de 
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la función hepática al empezar el tratamiento, y solo repetir dichas pruebas según 

manifestaciones clínicas sugerentes en la evolución del paciente. 

-Prodiabetógenas: Se ha comprobado que los pacientes en tratamiento con estatinas 

tienen un riesgo aumentado de disglucemia, y desarrollo de DM2. Múltiples estudios 

han indicado este hecho, relacionado además con la dosis de estatina. También se ha 

observado una elevación, aunque no relevante, de la hemoglobina glicosilada (HbA1c). 

No obstante, tanto los ensayos aleatorizados como los estudios observacionales 

sugieren que los efectos positivos de las estatinas sobre los eventos cardiovasculares y 

la mortalidad, superan cualquier aumento del riesgo conferido por la promoción en el 

desarrollo de la diabetes (87, 93, 94). Algunos estudios indican que entre todas las 

estatinas, principalmente la pitavastatina, y la pravastatina tienen el perfil más favorable 

para el control óptimo glucémico en pacientes diabéticos tipo 2 (95, 96). 

-Aumento del riesgo de accidente cerebrovascular hemorrágico: Aunque se ha descrito 

puntualmente esta asociación, el análisis pormenorizado de los estudios existentes 

resulta contradictorio y es necesario, por lo tanto, explorar mejor el riesgo de ACVA 

hemorrágico. No obstante, en otros tipos de accidentes cerebrovasculares 

(fundamentalmente isquémicos), el beneficio general de las estatinas contrarresta en 

gran medida este pequeño e incierto riesgo (59). 
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1.5 Miopatía relacionada con estatinas. 
 

La semiología clínica asociada a las estatinas incluye mialgias, miopatía, miositis y lesión 

muscular.  Aunque la toxicidad muscular sigue siendo una preocupación, la necrosis 

muscular grave que conduce a la rabdomiólisis clínica es muy rara y afecta 

aproximadamente al 0,1% de los pacientes (97). A diferencia con los ensayos clínicos 

aleatorizados, la experiencia en la práctica clínica muestra que los efectos adversos a 

nivel muscular son relativamente comunes y conducen a la interrupción del tratamiento 

con estatinas. La explicación de esta diferencia es compleja y posiblemente 

multifactorial, pero podría estar relacionada de forma determinante, con los criterios de 

inclusión en los mismos que no permiten la extrapolación de sus resultados a los efectos 

secundarios observados en una población general más amplia de pacientes, tal y como 

es en la práctica clínica rutinaria (98). 

El mecanismo por el cual las estatinas causan toxicidad muscular o síntomas musculares 

asociados a las estatinas (SMAE) no es conocido del todo, pero se está avanzando en la 

comprensión de las relaciones causales, incluidos los estudios genéticos (99, 100). 

-Estudios de genes candidatos implicados: Incluyen genes que desempeñan un papel en 

los SMAE a través de su impacto en el metabolismo de las estatinas. Estos genes incluyen 

variaciones en los genes del citocromo P450, incluidos CYP3A4, CYP3A5, CYP2D6 y el gen 

del receptor de vitamina D. 

-Estudios genómicos:  El gen SLCO1B1 codifica el polipéptido transportador de aniones 

orgánicos 1B1 (OATP1B1) que media la absorción hepática de la mayoría de las estatinas. 

La variante rs4149056 SLCO1B1   codifica para un transportador de OATP1B1 más débil 

y se asocia con niveles plasmáticos más altos de estatinas, en particular simvastatina y, 
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en menor medida, a la atorvastatina, lo que conduce a una mayor exposición sistémica 

y riesgo de SMAE.  

-Estudios sobre Ubiquinona: Las estatinas pueden tener distintos efectos sobre la 

síntesis de la coenzima Q10 (también denominada ubiquinona), que ejerce un papel 

importante en la producción de energía de las células musculares. Se ha referido que 

una reducción de ubiquinona en el músculo esquelético puede contribuir a la lesión 

muscular inducida por estatinas, sin embargo los metaanálisis realizados en la actualidad 

no permite demostrar una suficiente evidencia para recomendar la utilización de 

suplementos de coenzima Q10 (101). 

-Autoinmunidad: En la miopatía necrotizante inmunomediada por estatinas, se ha 

detectado la presencia de autoanticuerpos anti HMG-CoA, que pueden tener un efecto 

directo sobre el tejido muscular dando como resultado a mialgia, miopatía o mionecrosis 

(con niveles de creatina quinasa [CK] por encima de 1000 unidades internacionales / L), 

y necrosis de miofibras presente en la biopsia muscular. Se ha comprobado la existencia 

de una susceptibilidad para esta última, asociada a la presencia de HLA DR B1, y entre 

los pacientes que experimentan mialgia, los datos obtenidos muestran que la mialgia 

persistente puede resultar del estrés celular generado por la susceptibilidad del tejido 

muscular a padecer esta sintomatología, mediada por antígenos de histocompatibilidad 

(HLA) de la clase II. La base genética de SMAE está respaldada por una mayor frecuencia 

de polimorfismos de un solo nucleótido que se encontraron en pacientes con mialgia 

por estatinas (102). 

-Estudios ómicos: Realizados sobre genes relacionados con la proteómica, y lipidómica, 

que contribuyen a la transcripción, metabolismo y niveles de metabolitos y que pueden 
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estar relacionados con SMAE. 

 

1.5.1 Factores de riesgo SMAE 

-Características de las estatinas: La capacidad de causar lesiones musculares parece 

variar entre las diferentes estatinas y según la dosis de las mismas empleadas. El riesgo 

de miopatía parece ser menor con fluvastatina, pravastatina y pitavastatina. Estas 

estatinas no son metabolizadas por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y, por tanto, es 

menos probable que estén implicadas en interacciones farmacológicas.  En el caso de la 

fluvastatina, el menor riesgo puede estar relacionado con la exposición sistémica mucho 

menor debido a su presentación de liberación prolongada. 

El riesgo de lesión muscular aumenta sustancialmente cuando se toman estatinas 

ampliamente metabolizadas por CYP3A4 como lovastatina, simvastatina y atorvastatina 

(103). 

b) Trastornos neuromusculares preexistentes: En algunos casos, las estatinas pueden 

causar nuevos trastornos neuromusculares, implicar un mayor riesgo de toxicidad, y en 

pacientes que probablemente habían tenido una enfermedad subclínica desarrollar una 

enfermedad clínicamente aparente tras comenzar el tratamiento con estatinas. Los 

informes sobre enfermedades neuromusculares, que se han hecho clínicamente 

evidentes en pacientes que toman estatinas incluyen a la miastenia gravis, miopatía 

mitocondrial, enfermedad de McArdle, deficiencia de maltasa ácida, deficiencia de 

fosforilasa b quinasa muscular, deficiencia de carnitina-palmitoil transferasa, 

enfermedad del músculo ondulante, distrofia miotónica tipos 1 y 2, miopatías de 

cuerpos citoplásmicos y hialinos (almacenamiento de miosina) , neuropatías motoras 
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(enfermedad de Kennedy y esclerosis lateral amiotrófica), dermatomiositis / polimiositis, 

miosotis por cuerpos de inclusión, déficit de carnitina palmitoiltransferasa II y déficit de 

mioadenilato desaminasa. Concretamente, en miopatías metabólicas, se han descrito 

mutaciones de genes que afectan a CACNA1S, CPT2, LPIN1, PYGM y RYR1, detectándose 

un mayor riesgo de miopatía y/o rabdomiólisis después de la exposición a estatinas 

(104). 

c) Entidades nosológicas diversas: Se ha demostrado un aumento de la susceptibilidad 

de miopatía relacionada a las estatinas en pacientes con hipotiroidismo, insuficiencia 

renal aguda o crónica y enfermedad hepática obstructiva. En un paciente con 

hipotiroidismo, la miopatía se resolvió rápidamente después de la interrupción de la 

pravastatina y antes de iniciar el reemplazo de la hormona tiroidea, pero en un segundo 

caso la miopatía persistió hasta que se reemplazó la hormona tiroidea. Estos informes 

sugieren que el hipotiroidismo puede predisponer al desarrollo de miopatía asociada a 

estatinas y que el uso de estatinas puede "desenmascarar" la miopatía hipotiroidea. 

Niveles muy bajos de vitamina D se han relacionado con tasas más altas de mialgia y 

miopatía. Se ha sugerido reponer los niveles bajos de vitamina D como un enfoque eficaz 

para mejorar la tolerancia a las estatinas en algunos pacientes con SMAE (104). 

d) Farmacoterapia concurrente: La terapia concurrente con varios fármacos, 

especialmente aquellos que son inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP3A4), o de 

importantes transportadores de fármacos como el OATP1B1 o la glicoproteína P 1 (P-gp), 

aumentarán la concentración plasmática de ciertas estatinas y potencialmente 

aumentarán el riesgo de SMAE. Fármacos y sustancias que inhiben CYP3A4 incluyen 

ciclosporina, antibióticos macrólidos, antifúngicos sistémicos, inhibidores de la proteasa 

del virus de la hepatitis C, incluidos regímenes potenciados con ritonavir y regímenes 
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mejorados con cobicistat, amiodarona y antagonistas de los canales de calcio (incluidos 

no dihidropiridínicos). Adicionalmente, se ha descrito que la utilización concomitante de 

determinados fármacos puede erigirse de forma independiente como un factor de riesgo 

de miopatía, así glucocorticoides, ciclosporina, daptomicina, zidovudina y colchicina, 

puede aumentar el riesgo de su presentación (104). 

 

1.5.2 Definiciones. 

La National Lipid Association (NLA) define la intolerancia a las estatinas (IE) como la 

incapacidad de tolerar al menos dos estatinas, una a la dosis inicial diaria más baja y otra 

a cualquier dosis diaria, ya sea a causa de sintomatología muscular o análisis de 

laboratorio anormales. Ello, relacionado temporalmente con el tratamiento con 

estatinas, reversible tras su suspensión, y reproducible por reinicio de la medicación, 

excluyendo otros factores relacionados conocidos (105). 

Un documento reciente de la NLA incluye en la clasificación la intolerancia clínica como 

completa o parcial, en relación a la incapacidad del paciente de tolerar una dosis de 

estatinas para lograr los objetivos terapéuticos. Los pacientes incapaces de tolerar 

ninguna dosis o régimen de estatinas se clasifican como completamente intolerantes. 

Los pacientes capaces de tolerar una dosis más baja de estatinas, estatinas diferentes o 

un régimen de dosificación no convencional (por ejemplo, cada dos días o dos veces por 

semana) se clasifican como parcialmente intolerantes, si la dosis y el régimen tolerados 

son insuficientes para alcanzar los objetivos terapéuticos (106). 

 

 



 

25 
 

El Canadian Working Group Consensus (107), realiza una descripción más amplia de 

efectos secundarios incluyendo síntomas no específicos leves o efectos secundarios 

transitorios, tales como molestias gastrointestinales, fatiga y afectación de la piel. 

Incluye además efectos adversos más específicos de la estatina como son enzimas 

hepáticas elevadas y síntomas musculares asociados, como mialgia, rigidez y calambres. 

En relación a su categorización, son ampliamente aceptadas las referidas por el National 

Lipid Association Statin Muscle Safety Task Force de 2014 (108): 

-Mialgia: Descrito como síntoma de malestar muscular, que incluye dolor muscular, 

rigidez, disestesia o calambres con el ejercicio o poco después de su realización, con un 

nivel normal de CK. La semiología clínica de la mialgia puede describirse como similar a 

la que se experimentaría con un síndrome viral por influenza, y se presentan típicamente 

como dolor muscular simétrico proximal de cintura escapular y pelviana.  

-Miopatía: Debilidad muscular (no motivada por dolor), con o sin elevación de CK. Se 

describen impotencia funcional relacionada con la dificultad para elevar los brazos por 

encima de la cabeza, incorporarse de una posición sentada, o subir escaleras. El paciente 

suele describir estos síntomas como fatiga o cansancio. Con menos frecuencia, el 

malestar es asimétrico. Otros síntomas notificados incluyen calambres (incluidos 

nocturnos), o rigidez. Se clasifican los síntomas musculares, relacionados con estatinas 

como probables, posibles e improbables, basado en la distribución regional y simetría, 

asociación temporal con el inicio de terapia con estatinas, cambios después de su 

suspensión, y recurrencia tras reinicio.  

-Miositis: Término que describe la inflamación muscular que se asocia habitualmente 

con dolor y aumento de la sensibilidad muscular. Se determina mediante una biopsia del 
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músculo esquelético y/o resonancia magnética. 

-Mionecrosis: Elevación de las enzimas musculares, ajustado por edad, raza y sexo: 

•Leve: elevación de 3 a 10 veces de los niveles basales de CK. 

•Moderado: ascenso de 10 a 50 veces de los niveles basales de CK. 

•Grave: ascenso de 50 veces o más de los valores basales CK. 

-Rabdomiólisis clínica: Mionecrosis con mioglobinuria o deterioro de la función renal 

(aumento de la creatinina sérica ≥0,5 mg/dl).  

 

Un aspecto a resaltar es que, si bien el debut de los síntomas musculares suele aparecer 

de semanas a meses después del inicio de la terapia con estatinas, también puede ocurrir 

en cualquier momento durante el tratamiento. Las mialgias y la debilidad suelen 

resolverse y las concentraciones séricas de CK vuelven a la normalidad durante días o 

semanas después de la interrupción del fármaco (109). 

Un problema a considerar es que en muchos pacientes será difícil establecer si los 

síntomas musculares se deben a la terapia con estatinas, especialmente teniendo en 

cuenta la variabilidad, en el tiempo de inicio y final, de un dolor muscular asociada a las 

estatinas.  

Se ha propuesto un sistema de puntuación, el índice clínico SMAE (SMAE-IC), para los 

síntomas asociados a estas. La validación del sistema de puntuación mostró que una 

puntuación baja menor de 5 tenía un valor predictivo negativo del 91% para excluir 

correctamente a los pacientes con mialgia verdadera por estatinas (110).  Este índice 

basado en los resultados del estudio STOMP (111), no ha sido validado aun en un estudio 
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prospectivo, pero podría ser una buena herramienta para estimar la probabilidad de 

asociación de molestias musculares con estatinas autodiagnosticadas, en una primera 

aproximación diagnóstica. 

 

1.5.3 Prevalencia de intolerancia a estatinas y magnitud del problema. 

En el estudio Effects of Statins on Muscle Performance (STOMP) anteriormente citado, 

ensayo doble ciego, se determinó la incidencia de síntomas asociados a las estatinas. Los 

pacientes fueron aleatorizados a atorvastatina 80 mg o placebo y fueron seguidos a 

través de una llamada telefónica cada dos semanas. Se detectó un aumento del doble 

de mialgia en los pacientes que recibieron atorvastatina en comparación con placebo 

(9,4% frente a 4,6%, p = 0,054) (111).   

En el estudio obervacional PRIMO, en casi 8.000 pacientes dislipémicos tratado con altas 

dosis de estatinas, presentó síntomas musculares el 10,5%, y concretamente el dolor 

muscular fue la principal causa para no poder realizar actividades físicas, incluso 

moderadas (112). El estudio DAMA (Defining the Appearence of Associated Myopathy), 

confirmó la mialgia como la presentación más frecuente en IE (113).  

La mayor dificultad radica en determinar la etiología de las mialgias y, en particular, si 

están asociadas a una estatina y/o afecciones concurrentes como pueden ser 

enfermedades virales. Así, inicialmente, en el ECA ASCOT-LLA doble ciego (n = 10.180), 

la frecuencia de eventos adversos musculares no difiere entre los pacientes que toman 

atorvastatina 10 mg al día o placebo, pero posteriormente en la siguiente fase no 

aleatorizada, se detectó un incremento significativo en los pacientes que tomaban 
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atorvastatina 10 mg al día (1.26% por año) en comparación con placebo (1,00% anual) 

(114). Esta observación se atribuyó a un posible efecto nocebo, que consiste en el 

deterioro subjetivo de los signos o síntomas de una enfermedad, debido a la expectativa 

de efectos negativos de una medida terapéutica, ya sean consciente o no por parte del 

paciente (16).  

La prevalencia de IE se calcula que alcanza hasta un 15-20% en la práctica clínica diaria, 

y se ha descrito como uno de los principales motivos de interrupción y mala adherencia 

al tratamiento (115,116). Sin embargo, como se comentó anteriormente, la incidencia 

de los efectos adversos musculares inducidos por estatinas es significativamente menor 

en los ensayos clínicos aleatorizados (ECA). Un metaanálisis de 2022 con datos de 

154.664 participantes, que incluye 19 ensayos doble ciego de estatinas versus placebo 

(n = 123 940) y cuatro ensayos dobles ciego de un régimen de estatinas más intensivo 

versus uno menos intensivo (n = 30 724) sugirió que más del 90% de los SMAE no eran 

farmacológicos, estimándose una prevalencia de SMAE farmacológica corregida con 

placebo del 0,5% (117). 

Un metaanálisis reciente con el objetivo de estimar la prevalencia global de IE  incluyó 

un total de 176 estudios con 4. 143. 517 pacientes. De los 176 artículos, 112 fueron ECA 

(195. 575 pacientes) y los 64 restantes fueron estudios observacionales de cohortes con 

3. 947. 942 pacientes. La prevalencia agrupada de IE fue del 9,1%, siendo en los ECA 

significativamente menor en comparación con los estudios de cohortes 4.9 vs 17% (Tabla 

1). Se demostró que la edad avanzada, por encima de 65 años, el sexo femenino, la 

obesidad, diabetes mellitus, hipotiroidismo, enfermedad hepática crónica e insuficiencia 

renal crónica, el consumo de alcohol, del mismo modo que el aumento de las dosis de 
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estatinas y la administración concomitante de agentes antiarrítmicos se asociaron con 

un mayor riesgo de IE. La diferencia que existe en la prevalencia de ECA vs cohortes, 

sugiere que la prevalencia de la IE está sobreestimada en los datos de la vida real, pero 

también es posible que los ECA subestimen su presencia, al excluir en los mismos a los 

pacientes mayores y aquellos con comorbilidades como enfermedades 

musculoesqueléticas previas, enfermedades hepáticas y renales crónicas y a aquellos 

con valores de laboratorio anormales que pueden aumentar el riesgo de IE (118). 

Tabla 1. Frecuencia de IE en estudios descriptivos vs ensayos clínicos. IE: intolerancia a estatinas. ECA: 

ensayo clínico aleatorizado. Derechos autor Bytyçi et al (118). 

 

La Sociedad Europea de Arterioesclerosis, refiere que hasta un 29% del total de pacientes 

tratados con estatinas pueden presentar síntomas asociados con las mismas, que 

probablemente contribuyen de forma significativa a las elevadas tasas de abandono del 

tratamiento (hasta el 75%), dentro de los 2 años siguientes al inicio de su toma.  Resaltar 

que en el 65% de los ex consumidores de estatinas, la razón principal de su interrupción, 

 Frecuencia Rango de 
frecuencia 

Comentarios  
 

 
Estudios 
observacionales 
de cohorte 

      
     17% 

 
 14-19 % 

La prevalencia de la IE está 
sobreestimada en los datos de la vida 
real, pero también es posible que los 
ECA subestimen su presencia, al excluir 
en los mismos a pacientes mayores y 
aquellos con comorbilidades como 
enfermedades musculoesqueléticas 
previas, enfermedades hepáticas y 
renales crónicas y a aquellos con valores 
de laboratorio anormales que pueden 
aumentar el riesgo de IE. 

 
 
 
Ensayos clínicos 

    
 
 
    4,9% 
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fue la aparición sobre todo de efectos adversos musculares (119).  

En consonancia con lo expresado, un metaanálisis que incluye un total de 376,162 

pacientes, en alrededor del 43% de los pacientes en prevención primaria y del 24% en 

prevención secundaria, se puede observar que la falta de cumplimentación terapéutica 

a las estatinas se presenta después del año de su inicio (120). Concretamente, el dolor 

muscular aumenta la probabilidad de falta de adherencia, y consiguiente interrupción 

(121), aumentando de forma significativa el riesgo de episodios cardiovasculares y su 

morbimortalidad asociada (122,123). 

Esta falta de adherencia e interrupción del tratamiento produce un gran impacto 

negativo en el beneficio que las estatinas tienen sobre la ECVA. Así, se detectó en un 

estudio de cohorte retrospectivo, como la intolerancia a las estatinas se asoció a un 

aumento cifrado en el 36% de eventos cardiovasculares recurrentes, y de un 43% de 

nuevos eventos de cardiopatía coronaria (124). 

Del mismo modo, un metaanálisis mostró aproximadamente una disminución del 15% 

de riesgo de ECVA, en los pacientes que tenían una cumplimentación adecuada a las 

estatinas, en comparación con los que tenían escasa adherencia (125). 

Por otro lado, es destacable que algunos de los síntomas que describen estos pacientes 

no están relacionados con el uso de estatinas, especialmente en aquellos con reacciones 

atípicas después de períodos largos de tratamiento (126,127). Estos falsos positivos 

clínicos “autodiagnosticados” en un elevado número de casos, son pacientes de alto y 

muy alto RCV, que presentan una elevada tasa de abandono del tratamiento con 

estatinas. Por ello, es de gran relevancia clínica diseñar un enfoque práctico sobre estos 
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pacientes que permita confirmar a los “verdaderos” IE.  

 

1.6 LDL FACTOR ETIOLÓGICO de la ECVA. Cuanto más bajo y antes mejor.  
 

Hemos referido anteriormente que, en la actualidad, con los resultados proporcionados 

por diferentes estudios, de forma muy determinante en los estudios genéticos de 

aleatorización mendeliana, queda absolutamente demostrada la influencia del cLDL en 

el RVC, considerándose un factor causal o etiológico de la ECVAS, y que, cuanto más 

intenso sea el descenso de esta lipoproteína, el descenso del RCV será mayor. 

En todos los pacientes incluidos en el presente estudio, se han recogido datos 

demográficos, parámetros analíticos, factores de riesgo cardiovascular, y ECVA. En 

relación con estos, vamos a realizar algunos comentarios sobre el c-no-HDL y los años de 

dislipidemia. 

El c-no-HDL, está íntimamente asociado a la dislipemia aterogénica, un cluster en donde 

la elevación de la concentración de TG, de las de LPRT, y disminución de las de cHDL, son 

componentes principales. Su prevalencia es muy elevada, y es evidente que está 

infradiagnósticada e infratratada (128,129).  

No obstante, partiendo del papel etiológico del cLDL en la ECVA, también se ha 

demostrado que a pesar de tener concentraciones plasmáticas de cLDL en los objetivos 

indicados por diferentes sociedades científicas, mediante la implementación de las 

medidas terapéuticas aconsejadas, los pacientes continúan presentando un RCV 

elevado, denominado RCV residual de origen lipídico, especialmente aquellos 

estratificados como de muy alto riesgo cardiovasvascular, debido a otros factores 

lipídicos, no dependiente del cLDL, pero con una potente acción proaterogénica (130). 
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En este riesgo, se refleja algunos aspectos ya comentados anteriormente relacionados 

con las LPRT, y estudios epidemiológicos muestran la trascendencia de este riego residual 

en el RCV global (131,132). De hecho, hay resultados de ensayos de intervención post-

hoc con fibratos, donde se muestran que pacientes con este perfil lipídico característico 

de dislipemia aterogénica, presentan una reducción del RCV (133).    

El valor del c-no-HDL, se calcula sustrayendo del valor del CT, el del cHDL, es decir que 

refleja el colesterol vehiculizado por las LDL, Lp(a), VLDL y sus remanentes, y es 

considerado indispensable en escenarios como DM2, síndrome metabólico u obesidad, 

que tienen como denominador común la presencia de resistencia a la insulina, con un 

perfil lipídico característico de la ya comentada Dislipemia aterogénica, erigiéndose en 

un marcador del RCV. Es por ello, que en estos pacientes se considera que su 

determinación es indispensable, o bien de la apo B (su determinación se erige en el 

marcador inequívoco del número total de lipoproteínas aterogénicas que tiene una 

persona) -dependiendo de su disponibilidad- ya que se correlacionan de forma más 

categórica que el cLDL en la estimación del RCV (134,135).  

La situación descrita implica que  en estas situaciones, con concentraciones de cLDL mas 

o menos normales, la determinación del cLDL puede infravalorar el RCV, al no estimar el 

resto de las lipoproteínas proaterogénicas, como ha podido ser demostrado (136, 137). 

En este sentido, las últimas Guias de endocrinología americana, consideran al c-no-HDL 

como un FRCV mayor, y en la estratificación de los diferentes grupos de RCV, establece 

un objetivo del mismo. Así mismo, hacen hincapié en su determinación en situaciones 

clínicas caracterizadas por aumento de TG por encima de 200 mg/dl, en pacientes 

diagnosticados de DM2 o con síndrome metabólico, en pacientes que hayan padecido 

una ECV, para estratificar su RCV, basándose en el incremento del mismo que presentan 
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aquellos pacientes con c-no-HDL más elevado (138,139). 

Finalmente, hay que resaltar para la valoración del c-no-HDL, el documento resultante 

del consenso entre Sociedad Europea de Arteriosclerosis (EAS) y de la Federación 

Europea de Química Clínica y de Laboratorio Médico (EFLM) (140), en donde se abordan 

los retos presentes y futuros en el diagnóstico de laboratorio de las lipoproteínas 

aterogénicas. De forma concisa, recomiendan que el colesterol total, triglicéridos, cHDL, 

cLDL y el c-no-HDL calculado, formen el panel de lípidos básico para estimar el riesgo de 

ECVAS, y se puede medir sin ayunas. En el desarrollo de la guía sostienen que el cLDL es 

el principal objetivo de las terapias hipolipemiantes. La Lp(a) debe estimarse al menos 

una vez en todos los pacientes con riesgo de ECVAS, especialmente en aquellos pacientes 

que las concentraciones de cLDL disminuyen pobremente con estatinas. El riesgo 

residual de ECVAS, incluso con un tratamiento óptimo para reducir las LDL, también debe 

evaluarse mediante el c-no-HDL o la apo B, especialmente en pacientes con 

hipertrigliceridemia de leve a moderada.  

Hemos comentado anteriormente que la exposición a cifras bajas de cLDL, disminuye la 

progresión de la placa de ateroma, y esto se traduce a lo largo de los años en menos 

eventos cardiovasculares (20,24). La exposición mantenida en el tiempo a 

concentraciones elevadas de cLDL y otras lipoproteínas que contienen apo B, por su 

pequeño tamaño, atraviesan el endotelio, son atrapadas en la íntima, reclutan a mas 

lipoproteínas que quedan atrapadas, y conducen a acelerar el crecimiento progresivo de 

la placa de ateroma, que se traduce en una disminución en años del umbral crítico de 

exposición para el desarrollo de ECV, al contrario de lo que ocurre con niveles bajos de 

estas lipoproteínas aterogénicas (Figura 1). 
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Figura 1.  Efecto acumulativo de cLDL sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica. IAM: 

infarto agudo de miocardio. Adaptada de Ference BA (20). 

 

Asimismo, es muy importante señalar que los polimorfismos de NPC1L1 y HMG-CoA, 

tienen aproximadamente el mismo efecto sobre el riesgo de eventos vasculares, cuando 

se miden por unidad de cLDL más bajo. Se mantiene la relación lineal de que el descenso 

de 1 mmol/L, produce un descenso de aproximadamente un quinto de eventos 

cardiovasculares. Además, cuando coexisten, los polimorfismos 

genéticos NPC1L1 y HMG-CoA, parecen tener efectos aditivos independientes y lineales 

sobre los niveles plasmáticos de cLDL, y efectos aditivos logarítmicos lineales sobre el 

riesgo de cardiopatía coronaria (141). Estos hallazgos sugieren fuertemente que no hay 

diferencia en el efecto biológico de un cLDL más bajo sobre el riesgo de enfermedad 

coronaria mediado por la inhibición de NPC1L1 o HMG-CoA. Por lo tanto, la reducción 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/genetic-polymorphism
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del cLDL mediante la inhibición de NPC1L1 con ezetimiba, la inhibición de HMG-CoA con 

una estatina o la inhibición de ambos con la combinación de ezetimiba y una estatina 

debería reducir el riesgo de enfermedad coronaria en aproximadamente la misma 

cantidad por unidad de cLDL más bajo, y que la dimensión del beneficio clínico será 

proporcional a la magnitud absoluta de la reducción lograda en cLDL, 

independientemente del tratamiento que se utilice (Figura 2) 

 

 

Figura 2. Asociación log-lineal entre el cLDL mediado genética y farmacológicamente y el riesgo de 
enfermedad coronaria. Adaptada de Ference BA (141). 

 

En definitiva, con estos resultados, tanto por el condicionamiento genético o terapia 

farmacológica, cuanto antes y cuanto más bajo mejor. 
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1.7 ncRNA y su papel emergente como herramienta diagnóstica 

 

En los últimos años se ha puesto de manifiesto el papel de los RNA no codificantes 

(ncRNA) que incluyen los microRNA (miRNA) y los RNA circulantes (circRNAs) entre otros, 

en el control de diferentes procesos fisiopatológicos. Los ncRNA son considerados 

reguladores claves del genoma humano, involucrados en todos los procesos celulares.  

Los miRNA son pequeños RNA no codificantes, con un tamaño de 19-25 nucleótidos, 

identificados como reguladores importantes de genes involucrados en varios procesos 

biológicos. Regulan la expresión génica degradando los RNA mensajeros, inhibiendo la 

síntesis de proteínas o interactuando con los RNA largos no codificantes. Sus 

propiedades los erigen en los RNA extracelulares más estudiados como marcadores 

diagnósticos, pronósticos, y terapéuticos en el campo de las ECV. Los miRNA están 

implicados en casi todas las vías biológicas, regulando procesos tales como la división 

celular, la apoptosis, la señalización intracelular, la respuesta inmune y el movimiento 

celular (142, 143). En humanos hay descritos hasta el momento entre 1.200 y 1.500, 

estimándose que los miRNAs regulan más del 60% de los genes que codifican proteínas 

y se utilizan en diferentes campos de la medicina. En el contexto de la enfermedad 

cardiovascular, un gran número de estudios proponen el uso de miRNAs circulantes a 

corto-medio plazo (144) como potentes biomarcadores de aterosclerosis (145,146), 

síndrome coronario agudo (147), insuficiencia cardiaca (148, 149), en la miocardiopatía 

dilatada de etiología genética (150), y como principales reguladores de los niveles de 

colesterol y de la homeostasis lipídica, tanto en estudios clínicos como en diferentes 

modelos animales. En un estudio piloto en pacientes dislipémicos tratados durante un 

mes con diferentes estatinas (atorvastatina o simvastatina) se demostró la influencia 
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sobre la expresión de un conjunto de miRNAs en las células mononucleares de sangre 

periférica. En los pacientes tratados con atorvastatina se evidenciaba una disminución 

de los niveles plasmáticos de seis miRNAs (miR-29a-3p, -29b-3p, -300, -33a-5p, -33b-5p 

y -454), en cambio, en pacientes tratados con simvastatina aumentaba los niveles de tres 

miRNAs (miR-106b-5p, -17-3p y -183-5p). Muchos de estos miRNAs regulan genes claves 

en el metabolismo del colesterol como HMG-CoA, LDLR, LPL, el ATP binding cassette 

transporter 1 (ABCA1), Insulin -induced gene 1 (INSIG1) o Sterol regulatory element-

binding transcription factor 1 (SREBF1) (151).  

Se ha demostrado que miR-29a actúa como un importante regulador de la respuesta 

inflamatoria y la expresión de los receptores que interactúan con la LPL (152). En 

estudios previos también se puso de manifiesto que los niveles séricos de determinados 

miRNA están elevados en pacientes hiperlipémicos, disminuyendo en los pacientes 

tratados con estatinas (153), y se ha asociado la sobreexpresión de miR-21 con un perfil 

lipídico menos aterogénico en pacientes con síndrome coronario agudo (154). 

Adicionalmente, se ha relacionado también a los miRNA como marcadores de 

alteraciones fisiopatológicas del músculo esquelético. Los niveles del miR-133a/b y 

miRNA-208 se postulan como biomarcadores diferenciales de toxicidad aguda cardíaca 

y en músculo esquelético en ratas (155). Los niveles de expresión del miR-206, se ven 

aumentados con la progresión de la esclerosis lateral amiotrófica, tanto en plasma como 

en músculo esquelético en un modelo de ratón que expresa la superóxido dismutasa-1 

humana mutada (156). 

Los circRNAs, reconocen y se acoplan a los miRNA, modulando su actividad, directa o 

indirectamente en la expresión génica de las células (157, 158). Son varios los estudios 
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que proponen a los circRNAs como biomarcadores emergentes en las ECV. Vausort y 

colaboradores, identificaron que los niveles plasmáticos bajos del circRNA MICRA, 

estaban asociados con infarto de miocardio. Además, MICRA demostró ser un predictor 

de disfunción del ventrículo izquierdo (159). En un estudio más reciente, los pacientes 

con niveles bajos de MICRA en sangre periférica, en el momento de la reperfusion 

miocárdica, tuvieron un mayor riesgo de disfunción ventricular izquierda (160). El 

circRNA hsa_circ_0124644 se ha propuesto como un biomarcador de enfermedad 

coronaria (161). Recientemente, se ha demostrado que los niveles del circRNA ZNF609 

están elevados en biopsias de rabdomiosarcoma, y que su inhibición bloquea el ciclo 

celular en la fase G1/S (162). 

Hasta ahora, ninguna investigación previa ha evaluado el potencial papel de los ncRNAs 

como biomarcadores útiles para el diagnóstico de pacientes IE, ni su potencial papel en 

su fisiopatología. La reconstrucción y caracterización de redes de regulación mediadas 

por ncRNA, es aún un campo en exploración. Recientemente, la base de datos NPInter 

publicó una versión actualizada que incluía casi 600.000 interacciones entre ncRNA y 

proteínas en humanos (163). Cruzando la información de NPInter y los perfiles 

específicos de expresión de nuestros pacientes, podremos identificar a aquellos ncRNAs 

directamente implicados en la IE y, que en una posterior valoración podrían erigirse 

como dianas terapéuticas. Por otro lado, la interacción del fenotipo paciente-ncRNAs, 

nos puede proporcionar un marco teórico para establecer, por primera vez, las 

asociaciones entre ncRNA y los diferentes fenotipos de nuestros pacientes (164,165). 

Esta estrategia de mapeado genotipo-fenotipo permitirá el desarrollo de nuevas 

estrategias de diagnóstico para los pacientes con IE. 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 

Aunque estatinas son bien toleradas por la mayor parte de la población, existe una 

proporción significativa de pacientes con falta de adherencia, cuya principal causa son 

los efectos adversos musculares. No existe una prueba estándar para diagnosticar este 

efecto adverso. Los SMAE son un autodiagnóstico, que provocan en estos pacientes un 

incremento en las tasas de eventos cardiovasculares por abandono de esta terapia. Es 

crucial identificar una herramienta diagnóstica accesible, que detecte adecuadamente 

la población intolerante a estatinas. 

Los miRNA son pequeños ncRNA que han sido identificados como importantes 

reguladores de genes involucrados en diversos procesos biológicos. Entre sus 

propiedades destacan ser los RNA extracelulares más estudiados, como marcadores 

diagnósticos y terapéuticos en las enfermedades cardiovasculares y 

musculoesqueléticas. Por ello, consideramos que los miRNA pueden erigirse como una 

herramienta determinante en el diagnóstico de los pacientes IE, por sus efectos adversos 

musculares.  
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3. OBJETIVOS 
 

El objetivo general de nuestro trabajo es determinar el papel de los miRNAs como 

biomarcadores periféricos para identificar a la población IE. 

Objetivos específicos: 

1.1 Identificar una firma de miRNA circulantes que junto al fenotipo de los pacientes 

dislipémicos, nos permita identificar a los verdaderos pacientes con IE.  

1.2 Personalizar algoritmos terapéuticos en los pacientes dislipémicos con un riesgo 

cardiovascular aterosclerótico alto y muy alto, que sean IE. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

4.1 Población de estudio y diseño 
 

Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico de casos y controles. Los pacientes 

fueron reclutados en tres centros (Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz; Hospital 

Universitario Virgen del Rocío, Sevilla; y Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba). 

Los criterios de inclusión fueron pacientes mayores de 18 años con un riesgo 

cardiovascular alto y muy alto remitidos a la Unidad de Lípidos de estos centros. La 

intolerancia a las estatinas en los pacientes, se concentró en aquellos que presentaban 

sintomatología muscular con marcadores analíticos rutinarios normales. Se incluyeron 

un total de 84 pacientes consecutivos, que se dividieron en dos cohortes de alto y muy 

alto riesgo cardiovascular, en un grupo que presentaban intolerancia a la toma de 

estatinas, IE (n= 39), y una segunda cohorte con tolerancia adecuada a la toma de las 

mismas, NIE (n= 45). El grupo IE se definió en función de los criterios de la NLA (105). 

Antes de incluir a estos pacientes en el estudio, aplicamos las Guías de Manejo de 

Dislipemias ESC/EAS 2019, que establecen el requisito de ofrecer al paciente una 

estatina diferente a baja dosis, o una dosificación alternativa, cada dos días o dos veces 

por semana con Atorvastatina, Pitavastatina o Rosuvastatina. Todos los pacientes 

incluidos abandonaron la alternativa propuesta debido a la presencia de efectos 

adversos musculares. Los pacientes reclutados tenían un riesgo cardiovascular alto o 

muy alto basado en la clasificación del grado de riesgo cardiovascular de las guías 

ESC/EAS (16).  

Se definió riesgo cardiovascular alto como aquellos individuos con: 
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- Colesterol total superior a 310 mg/dL o cLDL superior a 190 mg/dL o presión   

arterial ≥ 180/110 mmHg. 

- Pacientes con diabetes mellitus (DM), sin afectación de órganos diana, con 

duración DM ≥10 años u otro factor de riesgo adicional 

- Enfermedad renal crónica (ERC) moderada, definida por una tasa de filtrado 

glomerular estimada (TFGe) <30–59 ml/min/1,73 m2. 

- Un SCORE calculado ≥ 5% y < 10% de riesgo de ECV mortal a los 10 años. 

- HF sin otros factores de riesgo importantes 

Se definió muy elevado riesgo cardiovascular en base a las Guias de Manejo de Lípidos 

por:   

-Presencia de ECVA documentada clínicamente/o de forma inequívoca mediante 

imágenes. 

 -Pacientes con DM y daño a órganos diana con al menos factores de riesgo 

importantes; o inicio temprano de DM tipo 1 de larga duración (>20 años) 

             - Presencia de ERC grave, definida por TFGe < 30 ml/min/1,73 m2. 

 - Un SCORE calculado ≥ del 10% de riesgo de ECV mortal a los 10 años. 

 - HF con ECVA o con otro factor de riesgo importante 

La documentación clínica de las ECVAS incluye angina estable, síndrome coronario 

agudo previo (infarto de miocardio o angina inestable), procedimientos de 

revascularización coronaria que incluyen intervención coronaria percutánea, 

procedimientos de revascularización arterial o injerto de derivación de arteria coronaria, 
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accidente cerebrovascular isquémico, accidente isquémico transitorio, y enfermedad 

arterial periférica. Las afecciones consideradas para documentar explícitamente las 

ECVAS en las imágenes, incluyen hallazgos predictivos de eventos clínicos, como una 

placa significativa en la angiografía coronaria, tomografía coronaria (enfermedad 

coronaria multivascular con dos arterias epicárdicas con estenosis > 50%), o en la 

ecografía carotidea. 

 

Los criterios de exclusión fueron pacientes mayores de 80 años o con marcada fragilidad, 

con una actividad física intensa, consumo excesivo de alcohol, síntomas musculares 

previos, miopatías, hipotiroidismo, enfermedades inflamatorias crónicas, autoinmunes, 

neoplasias u otras terapias farmacológicas que interfieren de forma determinante con 

las rutas metabólicas de las diferentes estatinas, así como altos niveles CK.  

Se obtuvo información clínica y farmacológica detallada de cada paciente, incluyendo 

factores de riesgo cardiovasculares y presencia eventos vasculares previos. En el aspecto 

ético, a todos los pacientes se les explico la naturaleza del estudio, incidiendo en la 

ausencia de beneficio particular económico o clínico para el individuo incluido en el 

mismo. Se insistió en la libertad de poder abandonar el estudio en cualquier momento 

del mismo sin perjuicio para el paciente. Se respondieron a todas las dudas de los 

pacientes antes de la firma del consentimiento informado por escrito. El Comité de Ética 

de Investigación de Cádiz aprobó el protocolo del estudio. El estudio se realizó en pleno 

cumplimiento de la Declaración de Helsinki II. 

Tras la evaluación clínica de los pacientes y la recogida de los datos clínicos y 

farmacológico, a todos los pacientes se procedió a la extracción de diez mililitros de 

sangre periférica en tubos de ácido K2-etilendiaminotetraacético después de 10 h de 
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ayuno nocturno y se centrifugaron inmediatamente (1500× g, 15 min, 4 °C). La sangre 

se procesó dentro de las 4 h posteriores al aislamiento. La capa superior que contenía 

plasma se dividió en alícuotas y se almacenó a -80 °C hasta un análisis adicional. 

A todos los pacientes se les realizo un análisis de laboratorio estándar que incluía el 

perfil tiroideo, renal, lipídico, glucémico y hepático en sangre, así como la CK.    

Para el aislamiento del RNA y su posterior análisis se recurrió al grupo de investigación 

CO27 de INIBICA cuyo responsable es la Dra. Rocío Toro. El RNA total se extrajo de 200 

μL de plasma utilizando el miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit (Qiagen, Hilden, 

Alemania). Como control interno se utilizó un protocolo común en el que tras la  

extracción, se añaden 3,5 μL de miRNeasy Serum/Plasma Spike-In Control (1,6 × 108 

copias/μL del imitador de miRNA de C. elegans miR-39) como control interno. El RNA se 

eluyó en 20 μL de agua libre de RNasa. 

Para evaluar los niveles de expresión de los miRNA y los perfiles de los grupos IE y NIE, 

se utilizaron arrays prediseñados para estudios cardiovasculares de 179 especies de 

miRNAs presentes en el suero humano utilizando miRCURY LNA RT Kit (Qiagen, Hilden, 

Alemania). La transcripción inversa se realizó con un kit denominado miRCURY LNA SYBR 

Green PCR Kit (Qiagen) que realiza la amplificación cuantitativa en tiempo real (qRT-PCR) 

y Human Serum/Plasma Focus, miRCURY LNA miRNA Focus PCR panels (Quiagen, Hilden, 

Alemania). Los valores del umbral de ciclo bruto (Cq) se calibraron entre placas 

utilizando UniSp3. Los Cqs por encima de 35 ciclos fueron corregidos al nivel mínimo 

observado para cada miRNA. Como miRNA de limpieza para la normalización de datos, 

seleccionamos el par de miRNAs expresados de manera más estable (miR-148a-3p y let-

7b-5p) según lo determinado por el algoritmo Normfinder (166). En consecuencia, cada 
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miRNA individual se normalizó como ∆Cq = media (CqmiR-148a-3p y let-7b-5p)—Cq 

miRNA. Los niveles de miRNA se transformaron logarítmicamente antes de ser utilizados 

en los análisis estadísticos. Todos estos procedimientos son pasos estándares realizados 

con anterioridad en el grupo CO27 de INIBICA.   

Tras la realización del screening para ejecutar la validación, cada miRNA candidato 

seleccionado se cuantificó utilizando paneles de PCR personalizados miRCURY LNA 

miRNA (Qiagen, Hilden, Alemania). Así, según los protocolos utilizados con anterioridad 

por este grupo de investigación, el RNA se transcribió inversamente utilizando el 

miRCURY LNA RT Kit (Qiagen, Hilden, Alemania). La qRT-PCR se realizó utilizando 

miRCURY LNA SYBR Green PCR Kit (Qiagen, Hilden, Alemania), como se describió 

anteriormente  y las curvas de amplificación se evaluaron con el software CFX Manager™ 

(BioRad). La especificidad de la amplificación fue corroborada por el análisis de la curva 

de fusión. 

Seguidamente tras validar los miRNAs se procedió a realizar el análisis de interacción 

miRNAs-mRNA. Se utilizó la base de datos miRNet (https://www.mirnet.ca, consultada 

el 9 de noviembre de 2021)  y se estudiaron los miRNAs seleccionados para determinar 

los genes diana o targets. Para ello se procedió a acceder a la base de datos miRNet e 

identificar cual era la función biológica del miRNA, utilizando un análisis de 

enriquecimiento de ontología génica (GO) (http://geneontology.org/). Esta base de 

datos continuamente cambiante se consultó el 9 de noviembre de 2021 (167). Asimismo 

se analizó con el mismo fin la Enciclopedia de Genes y Genomas de Kyoto 

(KEGG) http://www.genome.jp/kegg (168). La base de datos Search Tool for the 

https://www.mirnet.ca/
http://geneontology.org/
http://www.genome.jp/kegg%20(168)
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Retrieval of Interacting Genes (STRING) (http://www.string-db.org/ (169) se utilizó para 

analizar las redes de interacción proteína-proteína. 

El software en línea miRNet (https://www.mirnet.ca), se utilizó para predecir los genes 

objetivo y construir la red reguladora miRNA-RNAm. La herramienta WebGesalt (170), 

se realizó para el análisis de términos de la vía KEGG y GO. Se emplearon el análisis del 

término GO para determinar la participación de los 5 miRNAs expresados 

diferencialmente en procesos biológicos y enfermedades. 

 

4.2 Análisis estadístico 
 

Todas las variables continuas, se expresan como media ± desviación estándar. Por su 

parte las variables categóricas se expresan como frecuencia y porcentaje de pacientes 

(%). Los valores atípicos se identificaron a través del método Rout, utilizando un Q = 1%. 

El método Rout se ha desarrollado para identificar outliers en las regresiones no lineales. 

La distribución normal de cada variable se confirmó con la prueba de Shapiro-Wilk. Este 

test contrasta la normalidad de un conjunto de datos. Para realizar las comparaciones 

entre los grupos de los niveles de miRNAs se utilizaron pruebas de rango no 

paramétricas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis para variables continuas. 

Posteriormente se realizó un análisis de las diferencias entre los grupos mediante el 

análisis de varianza para confirmar si los resultados son estadísticamente significativos. 

Se estableció el nivel significancia en p<0.05. Posteriormente se dibujaron las curvas 

ROC, que caracterizan el desempeño diagnóstico de los miRNAs candidatos y los 

modelos de regresión logística para determinar el área bajo la curva (AUC) y la 

especificidad y sensibilidad de los puntos de corte óptimo. De forma que, el área bajo la 

http://www.string-db.org/
https://www.mirnet.ca/
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curva ROC oscila entre 0.5 y 1. Cuando el modelo binario puede separar perfectamente 

las clases, entonces el área bajo la curva ROC se aproxima a 1. Las curvas ROC se 

generaron trazando la sensibilidad frente a la 1-especificidad. Los datos se presentaron 

como el AUC y los intervalos de confianza del 95%. Los cambios en los valores p de sus 

variables fueron evaluados por la prueba de Wald y una razón de verosimilitud. Para 

todos los análisis se utilizó el paquete de software estadístico R (Team RC. R: Un lenguaje 

y un entorno para la computación estadística. https://www.r-project.org, consultado el 

9 de noviembre de 2021). 

Finalmente se realizó un proceso para valorar la capacitación realizándose una 

validación cruzada de 10 veces utilizando la herramienta de minería de datos Waikato 

environment for knowledge analysis (Weka). Esta herramienta facilita el procesamiento 

de conjuntos de datos complejos a través de algoritmos de modelado y herramientas de 

análisis de datos. Estos algoritmos están categorizados en varios grupos principales 

entre los que destacan los algoritmos de clasificación. Estos incluyen arboles de decisión, 

redes neuronales, y máquinas de vectores de soporte.  

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.r-project.org/
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5. RESULTADOS 
 

5.1 Parámetros clínicos entre pacientes IE y NIE 
 

En el estudio se reclutaron 84 pacientes, 39 pacientes con IE y 45 pacientes NIE como 

grupo control. Las características demográficas, clínico/biológicas y el tratamiento 

recibido en los pacientes de las dos cohortes IE y NIE se muestran en las 

 las tablas 2 y 3. 

 

Tabla 2. Demografía basal, características clínicas y datos de laboratorio de la población con NIE y IE. Los 

datos se presentan como media ± DS para variables continuas y como porcentaje para variables 

categóricas. ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerótica, CK: creatina quinasa; MDRD-4: tasas de 

filtración glomerular; c-no-HDLc: colesterol no HDL; IE: intolerante a las estatinas: NIE: No intolerante a 

las estatinas; NS: No significativo. Tomada y adaptada con permiso de Alipio Mangas y Rocío Toro de: Int 

J Mol Sci. 2022 Jul 24; 23(15):8146 (171) 

 

 

 

Variables NIE IE p valor 

n 45 39  

Demografía 

Edad (años) 66.6 ± 11.5 63.6 ± 10.9 NS 

Sexo (femenino,%) 31 61.5 0.01 

FRCV y Enfermedades vasculares ateromatosas    

Dislipemia (años) 5.6 ± 6.3 9.1 ± 7.5 0.003 

Hipertension (%) 73 41 0.006 

Diabetes Mellitus (%) 38 20.5 NS 

ECVA (%) 71 13 < 0.001 

Enfermedad renal crónica (%) 18 12.8 NS 

Perfil analítico 

Glucemia basal 118.5 ± 36.2 110 ± 44.6 NS 

c-no-HDL (mg/dL) 104.9 ± 32.7 169.9± 63.5 < 0.001 

Trigliceridos (mg/dL) 151.7 ± 97.4 164 ± 93 NS 

MDRD-4 (mL/min) 76.5 ± 25.6 82 ± 31.6 NS 

Transaminasa GOT (U/L) 23.1 ± 13 23.5 ± 8 NS 

Transaminasa GPT (U/L) 27.3 ± 23 24.6 ± 18.9 NS 

CK (U/L) 82.8 ± 40.4 165.9 ± 14.7 NS 
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Tabla 3. Tratamiento de la población con NIE y IE. Los datos se presentan como porcentaje. IECA: 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII: bloqueadores de los receptores de 

angiotensina II; BCC: bloqueadores de los canales de calcio; ADO: medicamentos antidiabéticos orales; 

PSCK-9: Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9; IE: intolerante a las estatinas. NIE: No intolerante a las 

estatinas; NS: No significativo. Tomada y adaptada con permiso de Alipio Mangas y Rocío Toro de: Int J 

Mol Sci. 2022 Jul 24;23(15):8146 (171). 

 

Considerando los grupos, las mujeres IE (61,5%) fueron significativamente más 

frecuentes (p = 0,01); siendo la población masculina mayoría en la población NIE, 

representando la población femenina el 31% en el grupo de NIE. No hubo diferencias 

Variables                                                                  NIE                              IE                            p valor 

n                                                                               45                                39 

Medicación 

IECA (%) 11 2.5 NS 

ARAII (%) 67 33.3 0.004 

ADO (%) 33 18 NS 

Insulina (%) 11 10.5 NS 

Diuréticos (%) 51 18 0.003 

BCC (%) 31 18 NS 

Beta-bloqueantes (%) 62 15.4 < 0.001 

Alfa-bloqueantes (%) 22 5 0.03 

Aspirina (%) 64 18 < 0.001 

Acenocumarol (%) 7 7.6 NS 

Inhibidores de PCSK9: Evolucumab (%)  13 7.6 NS 

Inhibidores de PCSK9: Arilocumab (%) 11 2.5 NS 

Atorvastatina 40 mg (%) 20  -  

Atorvastatina 80 mg (%)  15.5  -  

Rosuvastatina 10 mg (%) 17.7  -  

Rosuvastatina 20 mg (%)  35.5  -  

Pitavastatina 4 mg (%)  6.6  -  

Simvastatina 40 mg (%) 4.4  -  

Fenofibrato (%)  18 7.6 NS 

Omega-3 (%)  - 5.1  

Colesevelam (%)  - 2.5  

Colestiramina (%)  - 12.8  

Armolipid plus (%)  - 41.0  

Ezetimiba 10 mg  (%)  42                            38 NS 
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significativas en cuanto a la edad. La presencia de, los años de dislipidemia (DLP) 

(p=0,003) y la presión arterial alta (p= 0,006) fueron significativamente diferentes entre 

las cohortes. 

Es importante señalar que la concentración plasmática c-no-HDL mostró diferencias 

significativas entre los grupos IE y NIE (p < 0,001).  

Al considerar la ingesta de medicamentos, el consumo de ARA II (p = 0,004), diuréticos 

(p = 0,003), beta bloqueante (p < 0,001), alfa bloqueante (p = 0,03) y aspirina (p < 0,001) 

fue significativamente diferente entre las cohortes de IE y NIE. En cuanto a la terapia 

hipolipemiante, la cohorte NIE fue principalmente tratada con Rosuvastatina y, en 

menor grado, con Atorvastatina. El grupo IE fue tratado con fármacos hipolipemiantes 

alternativos, de forma mayoritaria con ezetimiba, pero nueve pacientes se negaron a la 

implementación de cualquier opción terapéutica propuesta.  

 

5.2 Perfil de miRNA plasmático en pacientes con IE 

 

Para evaluar si los miRNAs plasmáticos se expresaron diferencialmente entre los grupos, 

primero analizamos un panel de 179 miRNAs circulantes, comúnmente encontrados en 

plasma humano en diez pacientes con IE y diez NIE. Los criterios establecidos para la 

selección de candidatos a miRNA fueron altos niveles de expresión (mediana de Cq < 35 

y detectada en al menos el 80% de todas las muestras) y significación estadística (p < 

0,05). Un total de 10 miRNAs, let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-128-3p, miR-186-5p, 

miR-30e-3p, miR-376a-3p, miR-376c-3p, miR-543 y miR-574-3p, se expresaron 

significativamente de acuerdo con los criterios de selección y se eligieron para su 

posterior análisis. 
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5.3 Estudio de validación de miRNAs y su correlación con parámetros clínicos 

 

Validamos estos diez miRNAs en 45 individuos con NIE y 39 IE para confirmar la fuerza 

diagnóstica en discriminar pacientes con NIE e IE. Nuestros resultados mostraron que 

let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p fueron significativamente 

sobreexpresados en el plasma de la cohorte IE con respecto a la de NIE (Figura 3). 

 

 

 

Figura 3. Representación gráfica de los niveles de expresión de miRNA en cohortes NIE y IE. Los datos se 

representan en log2 como la media ± DS. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,005. NIE: no intolerante a las 

estatinas; IE: intolerante a las estatinas. Tomada y adaptada con permiso de Alipio Mangas y Rocío Toro 

de: Int J Mol Sci. 2022 Jul 24;23(15):8146 (171). 
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Posteriormente se investigó la asociación entre los miRNAs sobreexpresados 

diferencialmente y parámetros clínico-biológicos, años de dislipemia y c-no-HDL, que 

mostraron, como se refirió anteriormente, diferencias estadísticamente significativas 

entre las dos cohortes de nuestro estudio, no encontrándose una correlación 

significativa entre las mismas (Tabla 4). 

 

 

 

Tabla 4. Correlación entre DLP, c-no-HDLc y los microRNA en pacientes con IE. DLP: años de dislipidemia; 
c-no-HDL: Colesterol no HDL;  IE: intolerante a las estatinas. Coeficiente significativo para p < 0,05. Tomada 
y adaptada con permiso de Alipio Mangas y Rocío Toro de: Int J Mol Sci. 2022 Jul 24;23(15):8146 (171) 

 

 

 

5.4 MiRNA circulante como marcador biológico del IE 

 

Evaluamos la capacidad de los miRNAs circulantes expresados diferencialmente para 

distinguir entre pacientes IE y NIE utilizando el AUC-ROC. De forma separada, miR-376c-

3p alcanzó el AUC más alto con un valor de 0,736 (IC del 95%: 0,627–0,845; p < 0,001), 

lo que indica un rendimiento moderado. Let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p y miR-376a-3p 

muestran valores de AUC de 0.652, 0.627, 0.688 y 0.682, respectivamente (figura 4A). 

Posteriormente, consideramos el potencial diagnóstico del conjunto 5-miRNA para 

microRNAs                           Cohorte IE 

DLP (años de evolución) c-no-HDL (mg/dL) 

Pearson r p Pearson r p 

Let-7c-5p -0.164 0.281 0.177 0.244 

Let-7d-5p -0.079 0.603 0.226 0.131 
 

Let-7f-5p -0.136 0.368 0.168 0.266 

miR-376a-3p -0.173 0.250 0.103 0.498 

miR-376c-3p -0.265 0.079 0.176 0.248 
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diferenciar entre individuos IE y NIE. El AUC para el valor de combinación de nuestro 

panel miRNA (let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p) fue de 0,936 

(IC del 95%: 0,887–0,985; p < 0,001) (Figura 4B), mejorando la capacidad diagnóstica. La 

sensibilidad, especificidad y precisión de cada miRNA y del panel de 5 miRNA se 

muestran en la tabla 5. 

 

 

 

Figura 4. Curvas ROC para evaluar el rendimiento predictivo de miRNAs expresados diferencialmente para 

discriminar entre IE vs. NIE. (A) Curva ROC del valor individual para let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-

376a-3p y miR-376c-3p. (B) Curva ROC del valor del panel combinado de los 5-miRNA. AUC: área bajo la 

curva; miRNA: microRNA. Tomada y adaptada con permiso de Alipio Mangas y Rocío Toro de: Int J Mol 

Sci. 2022 Jul 24;23(15):8146 (171). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

58 
 

miRNA AUC (95% IC) Sensibilidad 
% 

Especificidad 
% 

Precisión 
% 

p valor 

Let-7c-5p 0.652 (0.535 - 0.770) 61.70 55.56 59.04 0.017 

Let-7d-5p 0.627 (0.507 - 0.747) 52.63 58.70 55.95 0.046 

Let-7f-5p 0.688 (0.573 - 0.803) 60,53 64.44 62.65 0.003 

miR-376a-3p 0.682 (0.563 - 0.800) 68,89 64.10 66.67 0.004 

miR-376c-3p 0.736 (0.627 - 0.845) 70.45 64.10 67.47 < 0.001 

Panel de 5-
miRNA  

0.936 (0.887 - 0.985) 81.25 84.85 82.72 < 0.001 

 

Tabla 5. Valor diagnóstico de los miRNAs expresados individualmente y del panel compuesto de los 5-

miRNA (let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p) como biomarcadores para categorizar 

a los pacientes intolerantes a las estatinas. AUC: área bajo la curva; IC: intervalo de confianza; miRNA: 

microRNA. Tomada y adaptada con permiso de Alipio Mangas y Rocío Toro de: Int J Mol Sci. 2022 Jul 

24;23(15):8146 (171) 

 

 

5.5 Combinación de miRNAs, años de dislipidemia y c-no-HDLc  para 

categorizar a los pacientes con IE 

 

Investigamos el valor potencial de los miRNAs seleccionados como candidatos para 

discriminar entre las dos cohortes, y su asociación con parámetros clínico-biológicos de 

nuestros pacientes. De ellos, solo los años de dislipidemia y el c-no-HDL, fueron 

significativamente más elevados en los pacientes con IE (Figura 5A, B). Evaluamos el 

potencial de estos dos parámetros clínicos para distinguir entre ambos grupos. Las 

curvas ROC de estos factores, años de dislipidemia y c-no-HDL, mostraron valores de 

AUC de 0,700 y 0,807, respectivamente, lo que indica un rendimiento moderado para 

discriminar entre pacientes con IE de pacientes NIE, mientras que la combinación de 

estos dos parámetros alcanzó un valor de AUC de 0,844 (Figura 5C y tabla 6). 

Desarrollamos un modelo multivariante para aumentar el poder diagnóstico para 

discriminar entre IE vs NIE combinando miRNAs expresados diferencialmente, años de 
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dislipidemia y/o niveles plasmáticos de c-no-HDL. El rendimiento diagnóstico del panel 

de 5-miRNA solo mejoró ligeramente con DLP ya que, aunque el valor de AUC fue similar, 

este modelo logró una precisión del 84,81% frente al 83.12% mostrado por el panel de 

5-miRNA con el c-no-HDL (Figura 5D). En contraste, la capacidad diagnóstica del 

conjunto de 5-miRNA y la concentración de c-no-HDL fue menor que la del panel de 5-

miRNA por sí mismo, mostrando un valor de AUC de 0.88. Sin embargo, la combinación 

del panel 3-miRNA compuesto por let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p, y años de 

dislipemia junto con el valor del c-no-HDLc,  alcanzó el mayor rendimiento diagnóstico 

con un AUC de 0.954 y una precisión de 89.47% (Figura 5D y tabla 6).  

Figura 5. Representación de la evaluación del rendimiento predictivo de factores clínicos con miRNAs.  (A) 
Representación gráfica de DLP en sujetos NIE, en azul (n = 45) e IE en rojo (n = 39). (B) Representación 
gráfica de los niveles c-no-HDLc en sujetos NIE, en azul (n = 45) y IE en rojo (n = 39). (C) Curvas ROC para 
cada parámetro clínico/biológico, DLP y c-no-HDL, de forma individual y compuesta. (D) Curvas ROC del 
valor combinado del panel 5-miRNA con DLP, 5-miRNA con c-no-HDL y panel de 3-miRNA (let-7f-5p, miR-
376a-3p y miR-376c-3p) combinado con DLP y c-no-HDL. DLP: años de evolución de dislipidemia IE: 
intolerante a las estatinas; NIE: no intolerante a las estatinas; c-no-HDLc: colesterol no HDL. * p < 
0,05;  ***p < 0,005. Tomada y adaptada con permiso de Alipio Mangas y Rocío Toro de: Int J Mol Sci. 2022 
Jul 24; 23(15):8146 (171) 
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Tabla 6. Evaluación del potencial de los parámetros clínico/biológicos (DLP y c-no- HDL) y de los modelos 

multivariantes como biomarcadores de IE. AUC, área bajo la curva; IC: intervalo de confianza. DLP: años 

de dislipidemia; miRNA: microRNA; c-no-HDLc: colesterol no HDL. Tomada y adaptada con permiso de 

Alipio Mangas y Rocío Toro de: Int J Mol Sci. 2022 Jul 24;23(15):8146 (171). 

 

A continuación, utilizamos la herramienta de minería de datos Weka para evaluar el 

rendimiento de nuestro modelo utilizando la validación cruzada 10 veces mayor. 

Ejecutamos todos los clasificadores en Weka y, el algoritmo más exitoso fue Ada Boost 

M1 logrando una precisión media, sensibilidad, especificidad, MCC y AUC de 86%, 

83.67%, 88.57%, 0.714 y 0.891, respectivamente (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Curva ROC obtenida en la prueba de validación cruzada de 10 veces para panel de 3 miRNA + 

DLP + c-no-HDL (Ada Boost M1). Tomada y adaptada con permiso de Alipio Mangas y Rocío Toro de: Int J 

Mol Sci. 2022 Jul 24;23(15):8146 (171). 
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5.6 Enciclopedia de Kyoto de genes y análisis de enriquecimiento de 

ontologías génicas y rutas de genomas 

 

A continuación, investigamos la importancia biológica de los cinco miRNAs expresados 

diferencialmente utilizando el enriquecimiento de GO y el análisis de la vía KEGG. 

Utilizamos el software en línea miRNet (https://www.mirnet.ca, consultado el 9 de 

noviembre de 2021) para predecir los objetivos supuestos de let-7c-5p, let-7d-5p, let-

7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p. Los let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p y 

miR-376c-3p se asociaron con 516, 394, 397, 112 y 84 miRNAs en la base de datos 

miRNet, respectivamente. Un objetivo de RNAm, IGF1-R, fue compartido por estos cinco 

miRNAs. El análisis GO utilizando la herramienta computacional WebGesalt mostró un 

enriquecimiento significativo de los procesos biológicos relacionados con la respuesta al 

factor de crecimiento nervioso y el desarrollo de dendritas, el ciclo celular, el 

silenciamiento génico y la respuesta al factor de crecimiento transformante beta (TGF-

ß), entre otros. El análisis de la vía KEGG mostró varias vías, las más significativas de las 

cuales son la vía de señalización p53, los miembros de Forkhead de la vía de señalización 

de la clase O (FoxO) (172, 173), y la resistencia al inhibidor de la tirosina quinasa EGFR 

(receptor del factor de crecimiento epidérmico). Finalmente, el análisis de 

enriquecimiento de la enfermedad identificó que estos cinco miRNAs podrían estar 

involucrados en procesos como miopatía mitocondrial y DM2, entre otros.  

 

 

 

https://www.mirnet.ca/
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6. DISCUSIÓN 
 

 

Las estatinas son la estrategia principal del tratamiento hipolipemiante y han 

demostrado ampliamente sus beneficios tanto en la prevención cardiovascular primaria 

como en la secundaria con ECVA establecida (16, 59). Aunque generalmente se toleran 

bien, las tasas de falta de adherencia terapéutica son altas, estimándose que alrededor 

del 43% de los pacientes en prevención primaria y del 24% en prevención secundaria no 

realizan una cumplimentación adecuada a las estatinas después del año de su inicio 

(120). La razón principal son los efectos adversos musculares, y sus consecuencias un 

aumento drástico de la mortalidad y morbilidad cardiovascular (122-125). 

Consideramos que la identificación de los pacientes con IE es fundamental para lograr 

los objetivos establecidos por las guías de práctica clínica, y amortiguar la elevación del 

RCV de estos pacientes (16). Estos, aunque minoritarios en la población general, 

precisan un abordaje diferente para atenuar el impacto de su intolerancia y consiguiente 

aceleramiento del proceso aterosclerótico a lo largo de los años. Es una realidad que el 

diagnóstico clínico de IE tiene en la mayoría de las ocasiones limitaciones dado que no 

hay una semiología clínica específica para poder sospechar quién presentará esta 

circunstancia. La miotoxicidad se expresa de forma muy heterogénea, y el fenotipo que 

incluye de forma aislada a la mialgia es el más común. Aunque los síntomas musculares 

más frecuentes afectan a la musculatura proximal de cintura pelviana y escapular, esto 

no siempre es así, y puede ocurrir de forma inespecífica como debilidad, dolor errático 

de localización imprecisa y, más raramente, acompañado de una elevación de los niveles 

plasmáticos de CK como efecto adverso. Algunos estudios han propuesto puntuaciones 
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para evaluar la mialgia, pero no han sido validadas ni aceptadas en la práctica clínica 

(110, 111). La falta de conocimiento del mecanismo patológico subyacente que conduce 

al SMAE, es otro factor importante que impide tomar cualquier medida preventiva. Las 

pruebas de laboratorio clínico no suelen ser útiles para evaluar el SMAE, la mayoría de 

los pacientes con SMAE no tienen CK elevada, y además, la CK puede estar aumentada 

en individuos asintomáticos en tratamiento con estatinas o puede estar elevada por 

otras razones como el ejercicio, hipotiroidismo, abuso de drogas (cocaína, alcohol) o 

fármacos (104). 

Se han sugerido varias vías patológicas para explicar la toxicidad de las estatinas, a 

destacar la disfunción mitocondrial a través de la deficiencia de la coenzima Q10, la 

promoción de la apoptosis muscular, la interacción farmacológica, trastornos 

neuromusculares preexistentes, el ejercicio o ciertos polimorfismos genéticos, pero sin 

resultados concluyentes (104). Ante la dificultad para llegar a un diagnóstico clínico, la 

falta de marcadores circulantes o pruebas no invasivas para detectar este efecto 

secundario, y las consecuencias del abandono de esta terapia, es preciso continuar 

investigando en la búsqueda de una herramienta diagnóstica que resuelva el problema.  

Los miRNA son pequeños RNA no codificantes involucrados en múltipless procesos 

biológicos, cuyas propiedades los convierten en los RNA extracelulares más estudiados 

como marcadores diagnósticos, pronósticos, y terapéuticos en el campo de las ECV. En 

algunos estudios se ha relacionado los miRNAs con la eficacia y efectos extralipídicos, 

también conocidos como pleiotrópicos, de las diferentes estatinas sobre las células 

endoteliales (174-177), sin embargo, la utilización de los miRNAs circulantes como una 

herramienta diagnóstica para la detección del paciente con IE, no ha sido realizado. 
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En nuestro trabajo hemos investigado un perfil de miRNA circulantes en una población 

de alto y muy alto riesgo cardiovascular tratada con y sin estatinas. Los resultados 

observados muestran, una firma de cinco miRNAs (let-7c-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR-

376a-3p y miR-376c-3p), que permiten diferenciar a los pacientes IE de aquellos sin 

intolerancia a estatinas. Además, cuando incluimos información clínico-biológica, como 

años de evolución de la dislipidemia y valor de c-no-HDL, este conjunto de miRNA 

circulantes aumenta su precisión diferenciadora. El análisis bioinformático de los miRNA 

utilizados conduce a los procesos biológicos y moleculares relacionados con la 

homeostasis muscular, lo cual respalda la validez de dichos miRNAs como 

biomarcadores diagnósticos. 

La revisión pormenorizada de estos miRNA, nos permite observar que el miRNA, let-7f-

5p, está involucrado en la atenuación de la actividad muscular de forma temporal, a 

través del factor de crecimiento beta (TGF-β), que se sabe tiene un efector intracelular 

Smad3 (Mothers Against Decantaplegic homolog), que inhibe la miogénesis, estimula la 

adipogénesis y la acumulación de lípidos en las miofibras (178,179). La miastenia gravis 

es una enfermedad autoinmune neuromuscular causada por anticuerpos que actúan 

sobre los receptores en la unión neuromuscular. Se ha demostrado que Let-7f-5p, 

regulado por la familia de factores de transcripción FoxO, se sobreexpresa en la 

miastenia gravis seropositiva para anticuerpos tirosina quinasa específicos del músculo 

esquelético (180). En relación con el cuerpo de evidencias disponibles en la actualidad, 

se ha podido observar que la administración intramuscular de miR-376c-3p, mejoró la 

atrofia del músculo esquelético y la función muscular en modelos murinos, y 

propusieron que miR-376c-3p sería un candidato valioso para el desarrollo de terapias 

destinadas a mantener la homeostasis muscular durante el envejecimiento (181). 
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Además, en un estudio reciente se ha demostrado como miR-376c-3p y Lef-7f-5p, en 

pacientes con distrofias musculares de cinturas, presentan una expresión 

significativamente menor en comparación con los controles, erigiéndose como 

potenciales biomarcadores de la distrofia muscular de cinturas y posibles dianas 

terapéuticas (182). 

Concretamente, el miR-376a-3p, se ha propuesto como un biomarcador de la 

enfermedad arterial coronaria a través de la proteína 1, que interactúa con el receptor 

nuclear (NRIP1), y podría estar relacionado con el efecto de las estatinas en la reducción 

del riesgo de enfermedad arterial coronaria, mediado por posibles efectos, 

antiinflamatorios, antitrombóticos y de protección del estrés mitocondrial (183). 

Relacionados con la toxicidad de las estatinas, otros miRNAs circulantes han sido 

descritos, tales como los miR-499 y miR-145 (184). Se han utilizado modelos combinados 

“in vivo” e “in vitro”, que demuestran una liberación de miR-499-5p, relacionada con 

una lesión muscular durante el ejercicio, cuando la contracción muscular inducida por 

carbacol se combina con la ingesta de estatinas. Los niveles circulantes de miR-1, miR-

133a y miR-206 se sobreexpresaron en pacientes en terapia con estatinas que 

practicaron deportes de resistencia y mostraban efectos adversos musculares (185). Se 

ha podido observar existencia de lesión en el músculo esquelético inducida por 

estatinas, a través de la sobreexpresión de miR-1, mediante la regulación de la vía de la 

quinasa 1 activada por mitógenos (MKK1) (186). En modelos murinos, se han realizado 

estudios, que ponen de manifiesto que la implementación de ejercicio moderado de 

forma gradual puede tener un papel protector en la acción de las estatinas y su impacto 

en el músculo esquelético (187,188). 
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En el análisis del procesamiento biológico, identificamos que estos miRNAs estaban 

altamente enriquecidos con genes de la vía TGF-β, que a través de la represión 

transcripcional de Smad3, conduce a la inhibición de la diferenciación de la miogénesis 

(189, 190). La diferenciación y función miogénica puede precisar de un entorno 

apropiado que podría verse afectado por las estatinas, y en este escenario estos miRNAs 

pueden ser factores moduladores en  este proceso. 

Todos los miRNAs referidos en nuestros resultados, excepto let-7f-5p, compartieron 

POTEG, BEND4, POTEM y CASTOR que son genes relacionados con la homeostasis 

muscular y los procesos apoptóticos. De este modo, CASTOR2, ha sido descrito como un 

objetivo de la vía proteolítica de FoxO que conduce a la atrofia muscular (191). Se ha 

demostrado que el receptor de TGF-β tipo I (TGFβR1), común a todos los miRNAs 

excepto, miR-376a-3p, afecta el crecimiento y la diferenciación muscular (192), y que la 

vía de señalización de TGF-β, desempeña un papel crítico en la regulación del 

crecimiento muscular y la atrofia, tanto en miopatías hereditarias como adquiridas 

(193).  

El análisis de predicción del objetivo miRNA, en nuestro estudio, identificó el factor de 

crecimiento similar a la insulina (IGF1) como un gen compartido por estos cinco miRNAs. 

Varios estudios han referido que las estatinas regulan la señalización del receptor de 

IGF1 (IGF1-R) a diferentes niveles (194, 195). Se ha descrito como IGF1 participa en una 

cascada de componentes intracelulares que juegan un importante papel en la regulación 

del crecimiento del músculo esquelético. Un componente central en esta cascada es la 

quinasa AKT, que controla tanto la síntesis de proteínas, a través de la diana de 
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rapamicina en células de mamífero (mTOR) como la degradación de proteínas, a través 

de los factores de transcripción de la familia FoxO (196). 

Se ha descrito como las estatinas inhiben la fosforilación de AKT, y se sospecha que este 

mecanismo está estrechamente asociado con la inhibición de la síntesis de colesterol a 

nivel de HMG-CoA. Estos hallazgos se han demostrado tanto en modelos in vitro como 

in vivo, lo que aumenta la importancia de estas vías en la miotoxicidad inducida por 

estatinas (197).  

FoxO es una familia de factores de transcripción que son el objetivo de estos miRNAs. 

Están implicados en la degradación de proteínas y la apoptosis. Los FoxO están 

relacionados con la atrofia muscular y la caquexia con el uso de ciertos tratamientos de 

quimioterapia a través de las vías IGF1/AKT/FoxO (198).  

El análisis de enriquecimiento de GO, reveló una relación con las miopatías 

mitocondriales. Numerosos estudios han demostrado que las mitocondrias juegan un 

papel importante en las miopatías inducidas por estatinas, y los resultados de diversos 

estudios, sugieren que las estatinas pueden tener efectos importantes sobre la función 

mitocondrial, y que algunos de sus efectos adversos podrían estar mediados a través de 

vías mitocondriales (199, 200, 201).  

En el análisis realizado de la vía KEGG, se manifiesta con especial relevancia la vía p53, 

cuya importancia se ha descrito por su función en el mantenimiento de la homeostasis 

mediante la reparación o eliminación de células que experimentan daños en su genoma.  

En la homeostasis muscular, en modelos murinos, se ha demostrado como p53 regula 

la mitofagia del músculo esquelético y el funcionamiento mitocondrial después del 

desuso muscular inducido por la denervación (202). Por lo tanto, nuestros datos 
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sugieren que estos miRNAs circulantes podrían estar involucrados también en los 

mecanismos de acción de las estatinas sobre la función mitocondrial. 

 

Recientemente, la International Lipid Expert Panel (ILEP) y la NLA (203, 204), han 

publicado sendas guías para asesorar el manejo de pacientes con IE. Ambos 

documentos, a partir de estrategias de comunicación efectivas, y con vistas a reducir el 

efecto nocebo, antes de iniciar el tratamiento hacen énfasis en proporcionar 

información a los pacientes sobre los beneficios del tratamiento hipolipemiante. 

Plantean informar del riesgo de ECV a 10 años del individuo con y sin terapia con 

estatinas, la probabilidad de efectos adversos incluidos SMAE, detalles acerca de la dosis 

específica de terapia con estatinas y su objetivo personal de cLDL. Una vez iniciado el 

tratamiento, realizar un seguimiento rutinario para evaluar la eficacia y seguridad del 

mismo, durante el cual se debe garantizar que se cumplen los objetivos lipídicos. Se 

incide en la importancia que el paciente tenga suficiente conocimiento sobre los 

beneficios comprobados de la terapia con estatinas, dar recomendaciones dietéticas y 

estilo de vida, tomar una historia detallada de los síntomas y realizar de forma periódica 

análisis de laboratorio incluidos transaminasas y CK.   

Si el paciente notifica SMAE, una vez descartados factores de riesgo precipitantes como 

ejercicio, hipotiroidismo o interacciones farmacológicas, se aconseja iniciar una 

estrategia de dosificación de estatinas, para optimizar su tolerabilidad. Una primera 

opción puede ser utilizar una dosis de estatina más baja o en régimen de días alternos, 

ésta última reservada para casos más severos en que los pacientes no pueden tolerar ni 

siquiera la dosis más baja diaria. En estas situaciones se recomienda utilizar estatinas 
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con vidas medias más largas y mayor potencia (atorvastatina o rosuvastatina). La 

segunda opción es cambiar de estatina, por ejemplo, usar una estatina que utilice una 

vía metabólica diferente, o modificar una estatina lipófila por una hidrófila.  

Teniendo en cuenta la propuesta de las guías, no existe actualmente un biomarcador 

diagnóstico útil que detecte con certeza aquellos pacientes IE. Partiendo de esa necesidad, 

en nuestro estudio, proponemos un potencial biomarcador que facilite la toma de 

decisiones en pacientes con SMAE asociados presuntamente a las estatinas, mediante un 

panel discriminativo de miRNAs.  

Los resultados del estudio muestran que el panel de miRNAs formado por let-7f-5p, miR-

376a-3p y miR-376c-3p, junto con dos parámetros clínico-biológicos, como años de 

evolución de dislipemia y c-no-HDLc, presentan una precisión diagnóstica de alto 

rendimiento, y en una evaluación posterior de validación cruzada de 10 veces para 

estimar el rendimiento de la predicción, corrobora la regularidad del modelo 

multivariante. 

El c-no-HDL es un parámetro lipídico consolidado por todas las sociedades científicas en 

el cálculo del RCV y riesgo residual, engloba todas las lipoproteínas que contienen apo 

B, estando estrechamente relacionado con la dislipidemia aterogénica. Por lo tanto, en 

cualquier contexto clínico se sugiere utilizar c-no-HDL o apo B (sería deseable, si hay 

disponibilidad), como objetivo terapéutico en lugar de cLDL (134). Esto pone de relieve 

la importancia del c-no-HDL para un mejor control de la dislipidemia y recientemente se 

ha publicado una actualización de los índices de cálculo de riesgo SCORE2 (205) y 

SCORE2-OP (206), que introduce diferentes variaciones en el índice SCORE original, ya 

que evalúa no solo la mortalidad cardiovascular, sino el riesgo de desarrollar un evento 
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cardiovascular a los 10 años, e incluye tres variables dicotómicas que son edad, sexo y 

tabaquismo, y dos cuantitativas: cifras de presión arterial y c-no-HDL. De esta manera, 

el c-no-HDL se ha postulado como un importante factor de riesgo cardiovascular con el 

mismo impacto que el cLDL. En determinadas circunstancias, y en términos de riesgo 

son equivalentes a la presión arterial alta, la diabetes mellitus o la enfermedad renal 

crónica.  

Consideramos que en la actualidad es preciso, en una valoración inicial de la estimación 

del RCV de nuestros pacientes, tener una visión extendida que permita un control global 

del mismo, como se recomienda en los estándares de la Sociedad Española de 

Arteriosclerosis 2022 (207). La aterosclerosis se desarrolla de forma progresiva y 

continua, con inicio en edades muy tempranas con un periodo subclínico, asintomático 

o paucisintomático, puede acelerarse por factores genéticos y presencia de otros FRCV, 

hasta la aparición de complicaciones de la misma en forma de ECVA, ECV o EVP. En esta 

fase, el tratamiento hipolipemiante tras un evento cardiovascular, actuaría como 

Prevención secundaria.  Por ello, para evitar la aparición de eventos, nosotros debemos 

tener una actuación precoz en el periodo subclínico (Prevención primaria). En esta etapa 

de enfermedad cardiovascular subclínica, disponemos de pruebas que nos permiten re-

estratificar el RCV, como son el índice tobillo-brazo (especialmente en presencia de 

diabetes y/o tabaquismo), detección de placas de ateroma en carótidas (con mayor 

rendimiento diagnostico que el grosor intima-media [GIM]), cuantificación del calcio 

coronario (en unidades Agatston), angioTC coronario, cuestionario de dieta (adherencia 

a la dieta mediterránea [MEDA], validado en el Predimed), y cuestionario de actividad 

física (IPAQ) (207). 
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Hemos insistido en este trabajo, que la reducción de cLDL es la única terapia que aborda 

la ETIOLOGIA de la aterosclerosis (la hipótesis LDL se ha convertido en un axioma), y que 

a pesar de que los pacientes cuyas cifras de cLDL se encuentran en los valores 

recomendados en la estratificación de los respectivos grupos de RCV, continua 

existiendo un riesgo residual de origen lipídico no dependiente de las concentraciones 

de cLDL, predominantemente en los pacientes clasificados como de muy alto RCV, y de 

adicionalmente, factores biológicos con biomarcadores específicos establecidos como 

riesgo residual inflamatorio (PCR ultrasensible), riesgo residual trombótico (sin 

biomarcador simple establecido), y riesgo residual diabetes (HBA1c). Las 

concentraciones de triglicéridos y Lp (a), tienen en determinadas circunstancias un papel 

determinante en el riesgo cardiovascular residual. Así, en circunstancias como 

hipertrigliceridemia, DM2, síndrome metabólico, obesidad o cLDL bajo, el RCV puede 

estar infravalorado. En estos casos es necesaria la determinación del c-no-HDL, o aún 

mejor de la apo B (si existe disponibilidad), para la evaluación del RCV real en estas 

circunstancias.  

Asimismo, la determinación de la concentración de Lp(a), se debe considerar al menos 

una vez en la vida para estimar el RCV y especialmente relevante en determinadas 

situaciones clínicas como: ECV prematura, HF, historia familiar de ECV prematura, 

recurrencia de ECV en tratamiento con estatinas, estenosis aortica, y resistencia al 

tratamiento con estatinas.  

Hemos señalado que existe una reducción lineal entre la reducción absoluta de cLDL y 

el descenso de eventos CV graves.  La disminución de cLDL, se correlaciona con la 

reducción de eventos CV, cada disminución de 1 mmol/dl de LDL, corresponde una 
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reducción de aproximadamente un quinto de eventos CV, que incluye a una disminución 

del 22% de la tasa de eventos CV graves. Asimismo, el tiempo de exposición a una 

concentración elevada de cLDL es clave en el aceleramiento del proceso aterosclerótico, 

estableciéndose una relación entre la edad y la exposición acumulativa de cLDL, que se 

refleja en un umbral teórico de exposición acumulativa de cLDL requerida para el 

desarrollo de la ECVA. Este umbral puede aumentar o disminuir en función del sexo y la 

presencia concomitante en un paciente de otros FRCV.  Cuanto más bajo y cuanto antes 

mejor (141). 

Con este sólido conocimiento de la aterogénesis, consideramos imprescindible un 

adecuado manejo de los pacientes con intolerancia a las estatinas, correctamente 

identificados, para mitigar el impacto que la exposición acumulativa de cLDL puede 

tener en el umbral del desarrollo de la ECVA.  Para ello, teniendo en cuenta la relación 

lineal entre la reducción de cLDL y descenso de eventos CV, independientemente del 

tratamiento utilizado, estatinas, ezetimiba, iPCSK-9, inclisiran, y ácido bempedoico, en 

estos paciente se deben desarrollar algoritmos de actuación sin estatinas, de forma 

consensuada, que permitan tener a estos pacientes en el objetivo terapéutico deseado, 

principalmente en aquellos con ECVA establecida clínicamente o de forma inequívoca 

con pruebas de imagen y en paciente en prevención primaria de alto y/o muy alto riesgo 

vascular.  

Consideramos que la propuesta de las guías de una estrategia de dosificación alternativa 

de estatinas es una forma práctica de manejar a los pacientes, pero con este 

planteamiento, al tratarse de una dosis subóptima, exponemos a los pacientes, 

especialmente aquellos con alto y muy alto RCV, a un riesgo innecesario de encontrarse 
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muy por debajo de los objetivos terapéuticos establecidos de cLDL, con las nocivas 

consecuencias que esto conlleva. Esta propuesta que presentamos permite, por lo 

tanto, establecer una estrategia terapéutica individual. En primer lugar, en pacientes 

con intolerancia parcial, posibilita reforzar el cumplimiento de una terapia crucial como 

las estatinas en pacientes con alto y muy alto riesgo cardiovascular. En segundo lugar, 

en caso de pacientes IE total, con alto y muy alto RCV, la estatina debe sustituirse por 

otras alternativas terapéuticas que hayan demostrado eficacia en la reducción de cLDL, 

seguridad, y disminución de eventos cardiovasculares. Para ello, teniendo en cuenta la 

relación lineal entre la reducción de cLDL y descenso de eventos CV, 

independientemente del tratamiento utilizado, ya demostrado en el paso de la teoría 

estatínica a la teoría lipídica, disponemos con estas condiciones en la actualidad de 

ezetimiba, iPCSK-9, inclisiran, y ácido bempedoico.   

En estos pacientes, se deben desarrollar algoritmos de actuación terapéutica alternativa 

sin demora y, en muchos casos sin estatinas, de forma consensuada, que permitan tener 

a estos pacientes en objetivo terapéutico, principalmente en aquellos con ECVA 

establecida clínicamente o de forma inequívoca con pruebas de imagen y en paciente 

en prevención primaria de alto y muy alto riesgo vascular. Nuestra propuesta de 

actuación es la siguiente: 

Tratamiento hipolipemiante en pacientes de muy alto riesgo (cLDL <55 mg/dl) o 

alto (cLDL < 70 mg/dl),  

Iniciar tratamiento con ezetimiba 

Si cLDL >100 añadir terapia diana PCSK: iPCSK o Inclisiran 

Si cLDL permanece fuera del objetivo:  
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Añadir A. Bempedoico a iPCSK-9 o Inclisiran 

Añadir icosapento de etilo si cLDL entre 40 y 100 mg/dl y TG>150 

Indudablemente, sería deseable establecer qué asociaciones de los fármacos descritos, 

pueden tener mejores resultados en estos pacientes, pero se parte de una situación que 

por las características de los fármacos referidos resulta muy contundente. 

 

Nuestro estudio actual tiene varias limitaciones. El tamaño de la muestra del estudio, 

reclutada de varias unidades, no permitió obtener un modelo sólido de regresión 

logística multivariante.  Como consecuencia, estos resultados deben extenderse y 

replicarse a una población más grande, antes de que los nuevos biomarcadores puedan 

aplicarse rutinariamente en la práctica clínica. Finalmente, no tenemos confirmación 

sobre la secreción directa de estos miRNAs circulantes en el espacio extracelular. Son 

necesarios estudios confirmativos más amplios sobre los miRNAs circulantes para 

generar una firma diagnóstica mejor y reproducible para el IE. 
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7. CONCLUSIONES 
 

1. Un total de 10 miRNA, miR let-7c-5p, miR let-7d-5p, miR let-7f-5p, miR-128-3p, miR-

186-5p, miR-30e-3p, miR-376a-3p, miR- 376c-3p, miR-543 y miR-574-3p, se expresaron 

significativamente de acuerdo con los criterios de selección y se escogieron para un 

análisis posterior. 

2. La validación de estos 10 miRNA en la población total, mostraron que let-7c-5p, let-

7d-5p, let-7f-5p, miR-376a-3p y miR-376c-3p estaban significativamente 

sobreexpresados en plasma de la cohorte de los pacientes intolerantes a las estatinas.  

3. De forma aislada, miR-376c-3p logró el área bajo la curva (AUC) más alto. No obstante, 

el potencial diagnóstico del conjunto de los 5-miRNA muestra un mejor rendimiento 

diagnóstico. 

4. En la evaluación del potencial diagnóstico de los fenotipos de los pacientes, 

destacaron dos parámetros clínicos/biológicos para distinguir entre los grupos IE y NIE, 

años de evolución de la dislipidemia y el colesterol no HDL, que de forma combinada 

tenían un mayor poder discriminativo en la diferenciación de las dos cohortes, que de 

forma independiente. 

5. En un modelo multivariante para aumentar el poder diagnóstico combinando los 

miRNA expresados diferencialmente, se incluyeron los años de dislipidemia y/o niveles 

plasmáticos de c-no-HDL. El mayor rendimiento diagnóstico se alcanzó con la 

combinación del panel de 3 miRNA compuesto por let-7f, miR-376a-3p y miR-376c-3p, 

años de dislipidemia y colesterol no HDL.  
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6. El diagnóstico de certeza de pacientes intolerantes a las estatinas permite el 

establecimiento de una estrategia terapéutica alternativa a las estatinas en estos 

pacientes.  
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8. ABREVIATURAS 
 

 

ACVA: Accidente cerebrovascular agudo 

ANGPTL3: Proteína 3 similar a la angiopoyetina 

apo: Apolipoproteına 

AUC: Area bajo la curva 

cHDL: Colesterol unido a lipoproteınas de alta densidad 

circRNAs: RNA circulares 

cLDL: Colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad  

c-no-HDL: Colesterol no HDL  

CR: Colesterol remanente 

CV: Cardiovascular 

DLP: años de dislipidemia 

DM: Diabetes mellitus 

DM2: Diabetes mellitus tipo 2 

EAS: Sociedad Europea de Arteriosclerosis 

EC: Enfermedad coronaria 

ECA: Ensayo clınico controlado y aleatorizado 

ECV: Enfermedades cardiovasculares 

ECVAS: Enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas 

ERC: Enfermedad renal crónica 

ESC: Sociedad Europea de Cardiología 

EVP: Enfermedad vascular periférica 

FDA: Food and Drug Administration de Estados Unidos 

FoxO: Forkhead de la vía de señalización de la clase O 

FRCV: Factor de riesgo cardiovascular 

GO: Gene Ontology 

GPC: Guía de práctica clínica 

HbA1c: Hemoglobina glicosilada 

HDL: Lipoproteınas de alta densidad  

HF: Hipercolesterolemia familiar 

HMG-CoA: Hidroximetilglutaril coenzima A reductasa 

IAM:  Infarto agudo de miocardio  
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IDL: Lipoproteınas de densidad intermedia 

IE:  Intolerancia a las estatinas 

IGF1: Factor de crecimiento similar a la insulina  

IGF1-R: Receptor de IGF1  

KEGG: Enciclopedia de Genes y Genomas de Kyoto 

LDL: Lipoproteınas de baja densidad 

LDLR: Receptores de lipoproteınas de baja densidad 

Lp(a): Lipoproteína (a) 

LPL: Lipoprotein lipasa 

LRTG: Lipoproteínas ricas en triglicéridos  

NIE: No intolerantes a las estatinas 

NLA: National Lipid Association 

NPC1L1: Niemann-Pick C1-Like 1  

miRNA: MicroRNA 

ncRNA: RNA no codificantes  

PCSK9: Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9 

PPAR- α: Receptor alfa de proliferador de peroxisoma activado 

RCV: Riesgo cardiovascular.  

siRNA: RNA de interferencia  

Smad3: Mothers Against Decantaplegic homolog 

SMAE: Síntomas musculares asociados a estatinas.  

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada  

TGF-β: Factor de crecimiento transformante beta. 

TGFβR1: Receptor de TGF-β tipo I  

TG : Triglicéridos 

VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad 

Weka: Waikato environment for knowledge analysis  
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