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INTRODUCCION

« La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo, a pesar de la mejoria continua del
tratamiento medico, del diagnodstico y del control de los factores de riesgo.

 El tratamiento con estatinas confiere beneficios significativos en la
mortalidad y la morbilidad tanto en el prevencion primaria y secundaria de
la ECV.

- La falta de adherencia y la interrupcion del tratamiento con estatinas es un
problema constante en todo el mundo.



INTRODUCCION

La causa mas comun de interrupcion del tratamiento con estatinas son los
sintomas musculares asociados a las estatinas (SAMS). Otros posibles
efectos adversos relacionados con las estatinas incluyen trastornos
neurocognitivos, hepatotoxicidad, accidente cerebrovascular hemorragico vy
toxicidad renal.



INTRODUCCION

La prevalencia de la intolerancia a la estatinas (IE) es ampliamente
debatida.

Ensayos aleatorizados controlados: 5 al 7%.
Estudios de cohortes: hasta el 30 % de los pacientes tratados.
Sobrestimacion o subestimacion de sintomas.

Sintomas atribuibles al efecto nocebo/drucebo.



INTRODUCCION

El objetivo del presente meta-analisis fue estimar la prevalencia de la IE, su
prevalencia acorde con varios criterios diagnosticos, en diferentes entornos
de enfermedad, e identificar posibles factores de riesgo para la IE.



METODOS

* Meta-analisis.

« Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos desde el inicio
hasta el 31 de mayo de 2021: PubMed-Medline, EMBASE, Scopus, Google
Scholar, el Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados vy

ClinicalTrial.gov.



METODOS

Articulos elegibles: si informaban la prevalencia de la IE en prevencion primaria o
secundaria sumado a:

Criterios de Inclusién:

« Ensayos o cohortes que informaban de IE.

* Al menos 100 participantes incluidos en el analisis.
« Criterios disponibles para el diagnostico de IE.

Criterios de Exclusion:

« Estudios con metodologias poco claras para obtener las estimaciones de la
frecuencia de IE.

« Estudios que investigaron una estatina que se retiré del mercado.

« Ensayos en curso (a menos que informaran resultados intermedios relevantes).

 Estudios que solo investigaron la suspension de estatinas sin especificar
intolerancia.

« Seguimiento corto (<1,5 meses/6 semanas).



METODOS

PUNTOS FINALES

Punto final primario: prevalencia general y la prevalencia basada en cada uno
de los criterios diagndsticos internacionales: la Asociacion Nacional de Lipidos
(NLA), la Sociedad Europea de Ateroesclerosis (EAS) y el Panel Internacional de
Expertos en Lipidos (ILEP).

Punto final secundario: prevalencia de IE en grupos de pacientes con
diferentes enfermedades y el analisis de la asociacion entre los posibles factores/
condiciones de riesgo y el riesgo de |E.




METODOS
DEFINICION DE IE

 NLA: efectos adversos relacionados con la calidad de vida, que conducen a la
decision de disminuir o suspender el uso de un farmaco que de otro modo
seria beneficioso.

 |ILEP: incapacidad de tolerar una dosis de estatina requerida para reducir
suficientemente el riesgo CV de una persona a partir de su riesgo inicial y que
podria resultar de diferentes efectos secundarios relacionados con las
estatinas.

« EAS: |la evaluacion de la probabilidad de que el SAMS se deba a una estatina
teniendo en cuenta la naturaleza de los sintomas musculares, la elevacion de
los niveles de CK y su asociacion temporal con el inicio, la interrupcion y la re-
exposicion a la estatina.



RESULTADOS

Identification

Records identified through
databases search

Screening

Eligibility

Included

(n=3047)
}

Additional records identified
through outher sources
(n=549)

Records after duplicates removed
(n=3596)

|

Records screened
(n=3596)

|

Full text articles
assessed for eligibility
(n=271)

|

Studies included in the
final analysis
(n=176)

Records deleted based on
the title/abstract review
(n=3325)

= | Records excluded (n=95)

*Sample size <100 (n=31)
*Incomplete data (n=58)
*Statin withdrawn from
the market (n=6)




No. of studies

Overall prevalence, % (95% CI)

NLA

ILEP

EAS
Sample size, n
Female sex, %
Age, years, mean=SD
Race, %

White or Caucasian

Black

Asian

Hispanic

Other

All studies RCT studies  Cohort studies
176 112 64
9.1(8.0-10) 4.9 (4.0-6.0)] |17 (14-19
7.0(6.0-8.0) 4.8(3.0-6.0) 11(6.0-16)
6.7(5.0-8.0) 4.9(3.5-6.2) 10(7.2-15)
59(4.0-7.0) 3.8(24-54) 84(5.7-11)
4143517 195575 3947942
40.9 38.6 43.1
|60.5418.88 59.2+8.12 61.9+7.89
81.1 78 80

8.2 6.2 11

51 6.1 3.2

4.5 8 5.4

1.2 1.7 0.3

Primary prevention

93

8.2 (6.0-10)
7.5 (5.0-9.8)
7.3(5.0-9.1)
6.2 (4.8-8.9)
1726384
44.4
58.3+7.12
81

7.5

6.2

4.9

0.4

Secondary prevention
54

9.1(6.0-11)

8.7(5.9-11)

8.1(6.0-11)
5.5(4.0-9.1)

1166745

31.2

62.9+9.1

85

3.3
2.9
4.5

0.3

Combined patients

29

18 (14-21)

16 (11-19)

15.3 (10-18)

12 (9.1-17)

1250388

47.3

62.9+9.1

82

119

5.1

0.6

0.4




RESULTADOS

PUNTO FINAL PRIMARIO

\_

NLA:
7,0%
(1C95%: 6,0-8%)

4 )
Prevalencia
agrupada de IE:
9,1%

(IC95%: 8,0-10%)

\ /
4 )
ILEP:

6,7%

(1C95%: 5,0-8,0%)

\ /

-

\_

EAS:
5,9%
(1C95%: 4,0-7,0%)




RESULTADOS
PUNTO FINAL SECUNDARIO

Primary hypercholesterolemia

Study Events Total
Kannel 1990 19 489
Bradford 1991 60 1663
Crepaldi G 1991 31 193
PM Study Group Il 25 190
Wiklund 1993 15 129
Insull 1994 0 138
Jacotot 1994 0 344
Smilde 2001 7 280
Branchi 2001 10 235
Saito 2002 56 2529
Bruckert E 2003 21 607
Ballantyne. 2003 30 503
Kerzner 2003 19 412
Rosenson 2003 45 45
Stein 2003 17 623
Goldberg.2004 14 702
Binbrek 2006 37 1497
Tavazzi 2008 104 2314
Sasaki 2008 12 173
Budinski 2009 12 821
van Delden 2018 82 776
14663

Random effects model
Heterogeneity: 2 =96%
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Prevalence

0.04
0.04
0.16
0.13
0.12
0.00
0.00
0.03
0.04
0.02
0.03
0.06
0.05
— 1.00
0.03
0.02
0.02
0.04
0.07
0.01
0.11

95% Cl

[0.02; 0.06]
[0.03; 0.05]
[0.11; 0.22]
[0.09; 0.19]
[0.07; 0.18]
[0.00; 0.03]
[0.00; 0.01]
[0.01; 0.05]
[0.02; 0.08]
[0.02; 0.03]
[0.02; 0.05]
[0.04; 0.08]
[0.03; 0.07]
[0.92; 1.00]
[0.02; 0.04]
[0.01; 0.03]
[0.02; 0.03]
[0.04; 0.05]
[0.04; 0.12]
[0.01; 0.03]
[0.08; 0.13]

0.09 [0.06; 0.13]

9.0 % [6.0%; 13%]|

Hypercholesterolemia

Study Events Total
PMS group. 25 530
Keech 1994 19 414
Shepherd 1995 162 3302
Jones 1998 8 518
Eriksson 1998 196 1541
Barter 2000 78 1028
Olsson 2001 3 189
Andrews 2001 275 3785
Illingworth 2001 19 813
Jackevicius 2002 29757 85020
Ballantyne 2003 64 917
Schneck 2003 6 374
Schuster 2004 28 3134
Howell 2004 121 869
Nakamura 2006 169 3866
Lee. 2007 5 122
Crouse JR 3rd 2007 89 700
Conard 2008 2 196
Yamazaki 2009 80 900
Ose 2010 55 1353
Brinton 2018 254 5014
114585

Random effects model
Heterogeneity: /° = 99 %

[ I I [ | [ |
0.05 0.1 0.150.2 0.25 0.3 0.35

Prevalence 95%Cl

0.05 [0.03;0.07]
0.05 [0.03;0.07]
0.05 [0.04: 0.06]
0.02 [0.01; 0.03]
0.13 [0.11; 0.14]
0.08 [0.06; 0.09]
0.02 [0.00: 0.05]
0.07 [0.06; 0.08]
0.02 [0.01;0.04]
0.35 [0.35; 0.35]
0.07 [0.05; 0.09]
0.02 [0.01; 0.03]
0.01 [0.01;0.01]
0.14 [0.12:0.16]
0.04 [0.04: 0.05]
0.04 [0.01;0.09]
0.13 [0.10; 0.15]
0.01 [0.00; 0.04]
0.09 [0.07;0.11]
0.04 [0.03; 0.05]
0.05 [0.04: 0.06]

0.12 [0.11; 0.13]

12 % [11%; 13%]




RESULTADOS
PUNTO FINAL SECUNDARIO

Dyslipidemia
Study Events Total Prevalence 95% Cl
Andrade 1995 36 537 -+ 0.07 [0.05;0.09]
Bertolini, 1997 10 305 + 0.03 [0.02; 0.06]
Dart 1997 12 177 = 0.07 [0.04;0.12]
Davidson 1997 32 1049 + 0.03 [0.02; 0.04] i i
Downs 1998 449 3304 | =+ 0.14 [0.12;0.15] Diabetes mellitus
giattk19?s1)ggg gig 22;2 P o 8-% {g-gg? 8-?‘1’} Study Events Total Prevalence 95%Cl
rucker §i e A .00; 0. . ’ :
Insull 2001 26 1424 ¢ 0.02 [0.01; 0.03] Gentile 2000 g A= 0.01 [0.00;0.02]
Hunninghake 2001 3 115 A4— 0.03 [0.01;0.07] DALI study 2001 2 s 0.01 {0.00; 0.05]
Hunninghake 2004 2 180 + 0.02 [0.00; 0.05] Beishuizen 2004 18 125 | 0.14 [0.09;0.22]
Bruckert 2005 165 7092  + 0.02 [0.02;0.03] Colhoun 2004 122 1428 . | —— 0.09 [0.07;0.10]
Caspard, 2005 955 4776 R 0.20 [0.19;0.21] Save 2006 0 110~ : 0.00 [0.00;0.03]
Perreault 2005 4638 13642 | B 0.34 [0.33;0.35] Goldberg 2006 8 494 —— 0.02 [0.01;0.03]
Chodick 2008 50339 136052 | : 0.37 [0.37;0.37] Betteridge 2007 28 494 1 —+— 0.06 [0.04;0.08]
Davidson 2009 9 147 :—'— 0.06 [0.03;0.11] Donnelly 2008 840 6462 o —_ 0.13 [0.12;0.14]
Insull 2009 27 193 E —'— 0.14 [0.09; 0.20] Newman 2008 122 1428 : —_— 0.09 [0.07;0.10]
e 150 342 & - 0.44. [0.59;0:49] Abate 2008 28 6967 % | 0.00 [0.00; 0.01]
Albert 2011 1308 17802 '+ 0.07 [0.07;0.08] . £ ' e
Chen 2013 216 1799 | -+ 0.12 [0.11;0.14] Gumprecht 2011 8 412 —F 0.02 [0.01;0.04]
Lee 2013 9 132 :_._ 0.07 [0.03; 0.13] Quek 2015 2129 136854 '+ ! 0.02 [001 : 002]
Liu 2013 5 225 @+ 0.02 [0.01; 0.05] Ofori-Asenso. 2018 29839 175526 0.17 [0.17;0.17]
Rosenbaum 2013 33 1074 + 0.03 [0.02; 0.04] . '
.Parker. 2013 19 203 b 0.09 [0.06; 0.14] =il I 2406 [0.020.10]
Schulman 2016 114 990 . 0.12 [0.10;0.14] Random effects model —EE— 6.0 % [2.0%; 10%]
Ihle 2018 10250 531672 |11 0.02 [0.02; 0.02] Heterogeneity: /> = 99% ' A ' ! !
Casula 2020 1599 16717 | +. 0.10 [0.09; 0.10] 0 005 01 015 02
744169 | 1
Random effects model P I 13 % [7.0%; 18%]
Heterogeneity: /° = 98 % T
0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6




RESULTADOS
PUNTO FINAL SECUNDARIO

Mi
Study Events Total
Serruys 1999 29 526
Schwartz 2001 40 1538
Jackevicius 2002 12859 23379
Serruys. 2002 74 844
Cannon 2004 125 2063
Eagle 2004 2783 21408
SSS Group 2004 126 2221
DeLemos 2004 75 2265
Corrao 2010 31537 90832
Lablanche 2010 28 887
Pitt 2012 51 825
146788
Random effects model

Heterogeneity: /> =98 %

ACS

Prevalence 95% Cl Study Events Total Prevalence 95% Cl
= : 0.06 [0.04;0.08] Serruys 1999 29 526 -+ ' 0.06 [0.04;0.08]
= 0.03 [0.02; 0.04] Schwartz 2001 40 1538 # 0.03 [0.02; 0.04]
! * 0.55 [0.54; 0.56] Jackevicius 2002 12859 23379 ) * 0.55 [0.54; 0.56]
i : 0.09 [0.07;0.11] Serruys. 2002 74 844 =+ : 0.09 [0.07;0.11]
- 0.06 [0.05; 0.07] Cannon 2004 125 2063 = 0.06 [0.05;0.07]
' 0.13 [0.13; 0.13] Eagle 2004 2783 21408 ] 0.13 [0.13;0.13]
- : 0.06 [0.05;0.07] SSS Group 2004 126 2221 =« 0.06 [0.05;0.07]
* ! 0.03 [0.03; 0.04] DelLemos 2004 75 2265 = : 0.03 [0.03; 0.04]
0 + 0.35 [0.34;0.35] Corrao 2010 31537 90832 ‘ + 0.35 [0.34;0.35]
+ 5 0.03 [0.02;0.05] Lablanche 2010 28 887 -+ ; 0.03 [0.02; 0.05]
- ! 0.06 [0.05;0.08] Pitt 2012 51 825 - : 0.06 [0.05; 0.08]
: i 0.13 [0.02; 0.24] 136788 : i 0.13 [0.02; 0.24]
= 13 % [2.0%; 24%] | Random effects model e m

I T I I 1 Heterogeneity: /° =98 % f T T T !

01 02 03 04 05 01 02 03 04 05

sCAD

Study Events Total Prevalence 95% ClI
Blankenhorn 1993 6 123 ——— | 0.05 [0.02;0.10]
Pitt 1995 0 206+ , 0.00 [0.00; 0.02]
Jukema 1995 10 392 - : i 0.03 [0.01;0.05]
Herd 1997. 6 214 —: 0.03 [0.01; 0.06]
M.rz 1999 42 959 = ! 0.04 [0.03;0.06]
Jackevicius 2002 14443 36106 ' & 0.40 [0.39; 0.41]
Nissen 2004 29 654 =+ 0.04 [0.03;0.06]
La Rosa 2005 619 10001 + : 0.06 [0.06;0.07]
Nissen 2006 25 507 - . 0.05 [0.03;0.07]
Deedwinia 2007 94 891 i 0.11 [0.09;0.13]
Bonnet 2008 9 239 —— ‘ 0.04 [0.02; 0.07]
Kim 2010 11 235 —— 0.05 [0.02;0.08]
Nicholls 2011 93 1031 -— : 0.09 [0.07;0.11]

51558 P ;

Random effects model P

Heterogeneity: 12 = 98 % T T T T ]
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RESULTADOS
PUNTO FINAL SECUNDARIO

Rate of statin intolerance

0.0

0.4

0.2 03

0.1

C) Interaction of BMI with statin intolerance

B=0.058 (0.001 to 0.187), p=0.092
OR=1.059 (1.002 to 1.205)

BMI (kg/m?)

Rate of statin intolerance

0.0

0.3

0.2

0.1

D) Interaction of obesity with statin intolerance

p=0.267 (0.182 to 1.442), p=0.023
OR=1.306 (1.199 to 1.556)
¢

T T T
30 40 50

Obesity (%)




RESULTADOS
PUNTO FINAL SECUNDARIO

Rate of statin intolerance

0.0

02 03 04

0.1

B) Interaction of DM with statin intolerance

p=0.236 (0.178 to 1.388), p=0.022
OR=1.266 (1.194 to 1.474)

O




RESULTADOS
PUNTO FINAL SECUNDARIO

Rate of statin intolerance

0.2 0.3 0.4

0.1

0.0

G) Interaction of CLD with statin intolerance

p=0.218 (0.158 to 0.429), p=0.037
OR=1.243 (1.182 to 1.535)

O

0

T T T
0 10 20

CLD (%)

Rate of statin intolerance

0.0

0.2 0.3 0.4

0.1

H) Interaction of CRF with statin intolerance

$=0.224 (0.162 to 0.391), p=0.032
0 OR=1.251 (1.176 to 1.478)
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CRF (%)




RESULTADOS
PUNTO FINAL SECUNDARIO

Rate of statin intolerance

0.2 0.3 0.4

0.1

0.0

E) Interaction of depression with statin intolerance

B=0.267 (-0.298 to -0.011), p=0.042
OR=0.885 (0.742 to 0.989)

o O

T T T T T
0 5 10 15 20
Depression (%)




RESULTADOS
PUNTO FINAL SECUNDARIO

Rate of statin intolerance

0.0

02 03 04

0.1

A) Interaction of AH with statin intolerance

. O  B=90.018 (-0.058 to 0.083), p=0.39
: OR=1.018 (0.943 to 1.086)
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Rate of statin intolerance

0.1 0.2 0.3 0.4

0.0

A) Interaction of smoking with statin intolerance B) Interaction of alcohol with statin intolerance

n
. B=0.033 (-0120 to 0.111), p=0.601 S p=0.199 (0.099 to 0.433), p=0.031
0 OR=1.033 (0.905 to 1.117) OR=1.220 (1.104 to 1.542)
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Rate of statin intolerance

0.05 0.10 0.15

0.00

E) Interaction of CCB with statin intolerance

F) Interaction of antiarrhymic with statin intolerance

$=0.271 (0.109 to 0.402), p=0.032
OR=1.312 (1.115 to 1.494)

0.10
1

Rate of statin intolerance
0.05
1

0.00
1

Oo

$=0.304 (0.191 to 0.489), p=0.036
OR=1.355 (1.210 to 1.630)
0

| | | | | 1
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CCB (%) Antiarrhythmic (%)

Rate of statin intolerance

0.15

0.10

0.05

0.00

D) Interaction of warfarin with statin intolerance

p=0.048 (-0.072 to 0.091), p=0.156
OR=1.048 (0.930 to 1.095)
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RESULTADOS
PUNTO FINAL SECUNDARIO

Rate of statin intolerance

0.4

0.2 0.3

0.1

0.0

G) Interaction of statin dose with statin intolerance

H) Interaction of ollow -up with statin intolerance

N
B=0.319 (0.227 to 0.441), p=0.013 " B=0.059 (-0.033 to 0.102), p=0.488
OR=1375 (1.254 to 1.554) o | @ OR=1.061 (0.967 to 1.107)
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DISCUSION

 Los resultados del presente meta-analisis mostraron que la prevalencia
mundial de |IE es del 9,1%, independientemente de la definicion aplicada.

* La intolerancia a las estatinas vy la interrupcion del tratamiento con estatinas es
un problema clinico actual en todo el mundo que se asocia con un tratamiento
hipolipemiante subodptimo y un alto riesgo de primeros eventos CV vy
recurrentes.

 Numerosos estudios, revisiones sistematicas y meta-analisis han demostrado
una asociacion entre la falta de adherencia y la interrupcion de las estatinas y
el riesgo de ECV y mortalidad.



DISCUSION

Existe un debate sobre la definicidon de IE.

La prevalencia agrupada de este analisis no mostro diferencias significativas
entre las definiciones de EAS, NLA e ILEP.

La prevalencia de IE en los estudios de cohortes fue significativamente mayor
que la informada en los ensayos aleatorizados, lo cual esta asociado con
grandes dificultades para el diagnoéstico correcto de |IE en la practica clinica y
la falta de posibilidad de utilizar un nuevo enfoque de un ensayo o incluso un
diseno cruzado.

Esto también sugiere que la prevalencia de |IE esta sobreestimada en datos de
la vida real.



DISCUSION

Algunos estudios previos informaron tasas de adherencia sustancialmente mas
bajas en prevencion primaria en comparacion con pacientes con ECV o
despues de un infarto de miocardio.

En contraste, el subanalisis de la prevalencia agrupada de IE en prevencion
primaria y secundaria no encontro una diferencia significativa (8,2 vs 9,1%).

Sin embargo, en estudios observacionales de cohortes que incluyeron
pacientes mixtos (prevencion tanto primaria como secundaria), la prevalencia
agrupada de |E fue el doble (18%).

Este hallazgo sugiere que tales estudios sobrestiman la prevalencia de IE.



DISCUSION

Debido a que las estatinas son el gold standard para el tratamiento de la
dislipidemia y en el manejo del riesgo CV elevado, el problema mas importante
durante el diagnostico y manejo de pacientes con |IE es la necesidad urgente
de continuar la terapia con estatinas.

Para predecir el riesgo de |IE y ser eficaz en el control de los lipidos, es de vital
importancia conocer los factores de riesgo y las condiciones que podrian
aumentar el riesgo de IE.

En este meta-analisis se intento investigar qué factores/condiciones de riesgo
podrian estar relacionados con la prevalencia de |E mediante la
metarregresion.

El analisis agrupado demostré que muchos factores demograficos, clinicos y
otros factores de riesgo estan asociados con IE.



CONCLUSION

« La prevalencia general de |IE es relativamente baja, especialmente cuando la
IE se determina objetivamente utilizando las definiciones internacionales
reconocidas.

« Estos resultados respaldan el concepto de que la prevalencia de |IE completa a
menudo se sobreestima y destaca la necesidad de una evaluacion muy
cuidadosa de los pacientes con IE, para disminuir el riesgo de interrupcion
Innecesaria de estatinas y terapia hipolipemiante subdptima.

 Los médicos deben usar estos resultados para alentar la adherencia a la
terapia con estatinas en sus pacientes.



PICOTS

P: 4.143.517 pacientes (media de edad de 60 afnos; 41% mujeres; 81% raza blanca o caucasica)
bajo tratamiento con estatinas en prevencion primaria o secundaria

I: Meta-analisis de 176 estudios de lo cuales 112 eran ensayos aleatorizados controlados
(195.575 pacientes) y 64 estudios de cohortes .(947.942 pacientes).

C: Prevalencia general de intolerancia a estatinas y segun criterios diagnésticos internacionales
(National Lipid Association, International Lipid Experts Panel, European Atherosclerosis Society);
y prevalencia de |IE en grupos de pacientes con diferentes enfermedades.

O: Prevalencia mundial de IE es del 9,1%, independientemente de la definicion aplicada, sin
presentar diferencias significativas entre ellas. Asociacion positiva entre algunas enfermedades
(diabetes, obesidad, enfermedades hepatica y renal cronica), factores de riesgo (alcoholismo) y
farmacos (bloqueantes calcicos, antiarritmicos).

T: Desde 1990 hasta el 31 de mayo de 2021.

S: Estudio multicéntrico intercontinental con participacion de 9 paises.



