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Resumen

Los niveles plasmaticos elevados de colesterol son un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. Las estatinas son
farmacos que actlan inhibiendo la sintesis de colesterol a nivel hepatico y extrahepatico, considerandose actualmente

farmacos de eleccion en el tratamiento  de la hipercolesterolemia.

Objetivos: Evaluar si el uso de estatinas se asocia a efectos secundarios en la cavidad oral.. Evaluar la sintomatologia

oral tras la retirada temporal de las estatinas.

Disefio: Estudio observacional, preliminar.

Material y métodos: Pacientes entre 50-70 afios, diagnosticados de hipercolesterolemia y en tratamiento = con estatinas,
remitidos desde la consulta del médico de familia (MF) a la consulta odontolégica.  Alli se realizaba una primera
visita, con anamnesis sobre sintomatologia oral.. Se retiraba el tratamiento con esta tinas, se solicitaba ~analitica general
y visita de control a los siete y quince dias. Se evaluaba el indice de mejoria (1M) y/o indice de remision (IR) de la
sintomatologia  oral.. Se reintroducia la medicacion, informando al MF de la evolucion del paciente. La sintomatologia

se registraba en hoja de recogida de datos disefiada a tal efecto. Criterios de exclusion: negativa del paciente, toma
de farmacos productores de sequedad de boca, sindrome de Sjogren.

Resultados:  n=26 pacientes; sequedad de boca en 23 (88,5%), con 1M 17, picor en 15 (57,7%) con 1M en 6 (40%),
amargor en 14 (53,8%), con IR en 13 (92,8%). Tos en 12 (46,1%), con 1M en 11 (91,7%).

Discusion: = Alto porcentaje de sintomas orales asociado a la toma de estatinas. Mejoria importante tras la retirada
temporal de la medicaciéon. Ausencia de bibliografia en relacion a los efectos secundarios a nivel oral de las estatinas.
Este estudio preliminar presenta la limitacion de un tamafio de muestra pequefio. Seria preciso el disefio de estudios
experimentales, para establecer de forma cierta la relacion entre uso de estatinas y sintomatologia  oral..

Palabras clave: Hipercolesterolemia, estatinas, efectos orales.
Abstract

Increased plasma levels of cholesterol are high risk factors of cardiovascular disease. Statins are drugs that inhibit cho-
lesterol synthesis at both pancreatic and extrahepathic levels, being the treatment of choice for hypercholesterolemia.
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Efectos secundarios de las estatinas

Objective: To analyze the side efTects of statins in the mouth cavity, and to analyze the symptoms after interruption

of the treatment. .
Design: Observational
Material and methods:

study, preliminary. .

med in the first visita Statin treatment was discontinued,
later. We monitored the improvement

Patients aged 50-70, diagnosed = with hypercholesterolemia
statins, referred from their primary care physician to the dentist's = office. Anamnesis
followed by lab tests and control visits seven and fifteen days
and/or  remission of oral symptoms.

and undergoing treatment  with
over oral symptoms was perfor-

Statin treatment = was resumed, sending

out a report of the patient evolution to the PCP.. SYI11ptOlll®ere registered in sheet specially designed for the study.

Exclusion  criteria: patient refusal, use of drugs for dry mouth  treatment,
improvement

Results:: n=26 patients. Dry 1110uth patients:
cases improved (57.7%). Bitterness: = improvement
of 12 patients (46.1%).

in 17 out of 23 patients (88.5%). ltchiness:
in 13 out of 14 patients (53.8%). Cough: improvement

Sjégren's syndrome.
6 out of 15
in 11 out

Discussion: = A high percentage of oral symptoms are associated to treatment with statins. There isa marked improve-

ment after temporary interruption

will be required to establish a true correlation

Key words: Hypercholesterolemia, statins, oral symptoms.

Introduccion

La dislipemia es una. alteracion del metabolismo lipidico,
que se caracteriza por un aumento ' de una. o varias frac-
ciones lipidicas en el plasma = sanguineo.

Los dos tipos mas importantes de lipidos circulantes

son los. triglicéridos v el colesterol, que se obtienen a
partir de la alimentacion o de la sintesis enddgena por
parte del higado. Su ingestion es necesaria como elemen-
to nutricional,  ya que aporta energia y al mismo tiempo
es esencial para la estructura de los 6rganos  y tejidos y
para la sintesis de hormonas y neurotransmisores Q).
Los lipidos en la sangre circulan unidos: a unas particulas

proteicas formando las lipoproteinas.  Las lipoproteinas

obtenidas de los alimentos mediante absorcion intestinal

se transportan . mediante unas estructuras llamadas. qui-
lomicrones.. Estos quilomicrones ligados a lipoproteinas
de muy baja densidad . (VLDL) depositan los lipidos o

grasas en el tejido adiposo y muscular, liberAndose &cidos
grasos. que tienen una funcion de almacenamiento  y que
se transforman = en energia.

Al mismo tiempo que se produce el proceso - de absorcion
enel intestino, las células intestinales realizan un proceso de
sintesis endogena de estructuras lipoproteicas de diferentes
densidades, dependiendo. de la composicion y proporcion de
suscomponentes; son las particulas VLD L (lipoproteina de
muy baja. densidad), LDL (lipoproteina de baja densidad)
y HDL (lipoproteina . de alta. densidad).

Las particulas LDL son las que transportan el colesterol
alos tejidos y cuando este se encuentra elevado constituye
un factor de riesgo cardiovascular = (cardiopatia isquémica,
accidente vascular cerebral o enfermedad. vascular periféri-
ca), en contraste con las particulas. HDL, que transportan
el colesterol al higado Yy es considerado un factor protector
de la enfermedad. ~cardiovascular.

Los principales tipos de dislipemia, en funcion del predo-
minio de la fraccion aumentada, son:

of the treatment. . Little is known regarding the side efTects of oral treatlllent with
statins. This preliminary study includes a relatively small number of patients. The design of experimental
between statin treatment and oral symptoms.

treatments

* Hipertrigliceridemia: . elevacion de los triglicéridos = plas-

maticos.

* Hipercolesterolemia: elevacion . del colesterol = plasmé-
tico.

* Dislipemias  mixtas: elevacion de los triglicéridos =y del

colesterol . plasmatico.

Las dislipemias también se pueden clasificar en funcion
de su etiologia:

* Primarias: ~ se deben a una alteracion propia = delmetabo-
lismo de los lipidos, suelen ser familiares y hereditarias.

» Secundarias: = se producen como consecuencia . de otra
enfermedad o de la toma de medicamentos, como ocurre
en la diabetes mellitus descompensada,  hipotiroidismo,
alcoholismo, - tratamiento .« con bloqueantes de los recep-
tores - J3-adrenérgicos; etc.

Hablamos de dislipemia cuando  se sobrepasan. los valores
considerados  normales de colesterol total y de triglicéri-
dos, que deben ser colesterol 200 mg/dl (en prevencion
primaria) y triglicéridos = 160 mg/dl..

En Espafia, la prevalencia. de hipercolesterolemia  varia
de unas regiones a otras, estimandose entre un 14% y un
20% de la poblacion: adulta entre 18 y 75 all0s. Depen-
diendo de los autores, se consideran patoldgicas cifras de
coles terol superiores a 200 o 250 mg/dl (1-8), situacion
que afecta entre 5y 6 millones de espafioles (5). Puede
considerarse  que la prevalencia de la hipercolesterolemia
en la poblacion espafiola. es alta. En personas de 35 a 64
afios de edad, e118% (18,6% en los varones yel 17,6 % en
las mujeres) tienen colesterolemia igualo superior a 250
mg/dl y el 57,8% (56,7/% en los varones y el 58,6 % en las
mujeres) igualo  superior: a 200 mg/dl (4). En las mujeres
se produce un incremento en la prevalencia de la hiperco-
lesterolemia con la edad; sin embargo, en los varones no
se observa este fenomeno  (4).

Por altimo, debe sefialarse que en EEUU entre 12y 15
millones de personas presentan  dislipemias, que estan

79



Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2008 Mar 1:13 Supl 2:78-82.

siendo mayoritariamente ~ tratadas . con estatinas y en un
futuro « otros 35 millones de personas serdn candidatas = al
tratamiento  (3).

Tratamiento de la dislipemia

Medidas higienicodietéticas

El tratamiento de la dislipemia se basa en la adquisicion de
habitos de vida saludables (medidas higienicodietéticas),
orientados  a reducir el riesgo ' cardiovascular. . Entre ellos,
cabe destacar:

- Dejar de fumar..

- Reducir el consumo de alcohol a menos de 30g/dia en
hombres y 20 g/dia en mujeres. Suprimirlo totalmente en
caso de hipertrigliceridemia.

- Mantener el peso ideal.. Se recomendard  dieta hipocaldri-
ca en casos de exceso de peso y reducir progresivamente  la
ingesta de 4cidos grasos saturados Yy colesterol _por debajo
de 300 g diarios.

- Ejercicio fisico aerébico y adaptado a las caracteristicas
del sujeto (andar un minimo de 30 minutos cada dia).

- Dieta - hipolipemiante.

Si después de la aplicacion de estas medidas higiénico-
dietéticas durante un periodo de tres a seis meses persiste
la dislipemia, serd necesario recurrir al tratamiento = far-
macoldgico (2).

Tratamiento larmacoldgico

- Estatinas

Actlan limitando la sintesis del colesterol a nivel hepético
y tejidos extrahepaticos, por lo que disminuyen el coleste-
rol total (CT) y el cLDL (6). Tienen menos efecto sobre
los niveles de cVLDL vy triglicéridos (TG). Pueden elevar

ligeramente los niveles de cHDL. .
Las estatinas. disponibles, por orden de aparicion, son
lovastatina, = simvastatina, = pravastatina, . fluvastatina vy

atorvastatina.

Su efecto farmacoldgico es dosis-dependiente, pero no
lineal; es decir, a dosis elevadas no aumenta . proporcio-

nalmente.

Las esta tinas deben prescribirse en monodosis e ingerirse
por la noche, debido a que la velocidad méxima de sintesis
de colesterol se produce entre las doce p.m y las tres. de
la madrugada.

En conglusion, - estos son los farmacos de eleccion en el tra-
tamiento farmacoldgico  de las hipercolesterolemias  (9).

- Fibratos

Actlan reduciendo la sintesis y favorecen la eliminacion

biliar del colesterol. . Aumentan el catabolismo. de los TG
(6). Disminuyen sobre todo los TG y aumentan el cHDL. .
Tienen un menor efecto sobre el colesterol y cLDL que
las estatinas.

Son dtiles en las dislipemias
hipertrigl iceridem ia.

mixtas, con predominio  de

- Resinas
Actlan interfiriendo la absorcion de los acidos biliares en
el intestino, = aumentando el paso del colesterol . hepético
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a acidos grasos (2). Disminuyen
estatinas), = pero. pueden = aumentar
No son farmacos
de las dislipemias.
- Ezetimiba (2,6)
Bloguea = selectivamente ~ la absorcion  de colesterol y este-
roles vegetales en el yeyuno. No afecta la absorcion de los
TG o vitaminas liposolubles.

En monoterapia disminuye el cLDL un 15% y combinada
a estatinas consigue reducirlas un 15-20% adicional._. No
se dispone de ensayos que hayan investigado su efecto
sobre la morbimortalidad  cardiovascular =y se desconoce
su seguridad . a medio 'y largo plazo.

el cLDL (menos que las
los niveles de TG..
de primera . eleccion en el tratamiento

Efectos adversos de la esta tinas

Las estatinas estdn asociadas a un 26% de reduccion
de enfermedades  cardiovasculares (angina, . infarto ' de
miocardio, ictus, etc.), pero también estan_ asociadas a
un porcentaje; importante’ de efectos adversos (EA). A
pesar de la abundancia - de referencias bibliograficas en la
literatura:  medica consultada = (Medline,Cochrane) sobre
EA producidos por estatinas, son inexistentes los estudios
sobre tales efectos en la cavidad oral..

Matthew y cols., en un metaanalisis  sobre EA de las estati:
nas, describieron_ que de 1000 pacientes tratados con estos
farmacos, el 37% no presentaban  patologia cardiovascular,
pero: el 5% presentaba. efectos adversos somaticos (3).
El EA maéas grave, pero a la vez menos frecuente, es la
rabdomiolisis.: También se ha descrito el aumento de la
creatinfosfoquinasa  (CPK), hasta alcanzar valores 10 veces
superiores a los normales. . Los EA maés leves, como las
mialgias: y la elevacion de los valores de las transaminasas
hepéaticas, representan  aproximadamente  dos tercios de
los EA encontrados en este estudio, pero estos sintomas
revierten al suprimir la medicacién (3).

Segn Horiuchi y cols., las estatinas parecen ser potentes
estimuladores  de la formacion de hueso ' in vitro (10). En la
cavidad oral el tratamiento con estatinas en combinacion
con medicamentos . tradicionales  usados para el trata-
miento de la osteoporosis, como el 17-estradiol, aumenta
la masa dsea en la mandibula, especialmente = en el hueso
alveolar. . Esto sugiere una supresion de la enfermedad
periodontal _ en pacientes osteopordticos y a su vez una
disminucion del riesgo de fracturas. (1O).

La frecuencia . de aparicion: de EA por estatinas esta rela-
cionada . con la potencia de la misma. Atorvastatina es la
mas potente por mg de principio - activo y, por tanto, la
que se asocia a mas efectos indeseables. Fluvastatina  es
la menos potente vy la que presenta menos EA. Simvas-
tatina, pravastatina  y lovastatina presentan riesgo medio
de aparicion de EA.

En nuestra experiencia en el Servicio de Odontologia de
Atencion Primaria  del Area Basica de Salud (ABS) Sant
Roc (Badalona), = se han observado. distintos EA orales,
manifestados = espontaneamente por los pacientes de
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forma bastante frecuente, que les producian

malestar y

desconcierto. Estos EA consisten en sequedad oral y de

garganta, que algunos pacientes

gusto amargo, parestesias, escozor
(punta y/o bordes) y de la porcion vestibular: de los labios,

ademéas de insomnio.
Hipotesis de trabajo
El tratamiento  hipolipemiante

causa de patologia oral diversa.

Obijetivos

refieren acompaiiada . de
tos y necesidad de beber agua. constantemente,
0 picor

asi como
de lengua

con estatinas podria ser

General: evaluar "siel consumo de estatinas produce efectos

secundarios en la cavidad oral..
Especificos:

1) describir y cuantificar la semiologia.
2) evaluar su evolucién tras la retirada = de la medicacidn:

Material y Método

Se realiz6 un estudio observacional

liminar..

de pacientes
ABS Sant Roc (Badalona), con caracter

de la

de estudio pre-

Los criterios de inclusion fueron: pacientes entre 50y 70
afios, con hipercolesterolemia . (colesterol: superior
mg/dl), en tratamiento  farmacolégico
criterios  de exclusion fueron: pacientes con sindrome de
Sj6gren o tratados con farmacos que producen sequedad

oral (farmacos con actividad anticolinérgica,

con estatinas.

a 200
Los

benzodia-

zepinas, diuréticos), pacientes con enfermedad pul manar

obstructiva  crénica (EPOC) o bronquitis

crénica.

Con

estos criterios, la muestra obtenida fue de 28 sujetos. Dos
de ellos, que presentaban tos, sequedad y picor, no qui-

sieron continuar ~ participando . en el estudio,
muestra se redujo - a 26 pacientes.

por lo que la

Se seleccionaron los pacientes en las consultas de Médicos
de Familia del ABS durante un mes y de forma aleatoria,
segun los criterios de inclusion, - derivandose directamente
al servicio de odontologia  para revision vy estudio,

informacién:  al paciente.

previa

Efectos secundarios de las estatinas

Se realizaron dos visitas . a los sujetos participantes en el
estudio. En la primera visita se recopilaron datos perso-
nales y datos de la historia clinica informatizada.. En esta
misma visita se realizd una anamnesis dirigida  sobre
molestias. en la cavidad oral: sequedad, picorlparestesias,
sabor amargo Yy tos y se interrogd sobre la presencia de
insomnio, = dejando ' expresar. a los pacientes la presencia
de algin otro sintoma. También se pidi6 una analitica
que incluyd wun estudio basico de salud, un estudio ba-
sico hepatico, . perfil lipidico, CPK, fosfatasas alcalinas y
biJirrubina. = Retiramos  la estatina durante dos semanas a
todos los sujetos porqué se considero ' como tiempo @ sufi-
ciente para la metabolizacion «  del farmaco y observacion
de los cambios.

En la segunda visita se valoraron = los cambios Yy se eva-
luaron como indices de mejoria (1M) en caso de mejoria
parcial y de indice de remision  (IR) en caso de desaparicion
total de cada uno de los sintomas.

Resultados del estudio

En nuestro « estudio los EA observados en los pacientes,
por orden de frecuencia, fueron sequedad de boca (23 pa-
cientes), picorlparestesias.  en lengua  labios y garganta (15
pacientes), = gusto amargo (14 pacientes), tos (12 pacientes)
e insomnio « favorecido por las molestias anteriores.

Los farmacos que tomaban estos pacientes fueron simvas-
tatina (n= 15), pravastatina. (n=7), atorvastatina .= (n=3) y
lovastatina  (n=1).

De 23 pacientes que padecian sequedad, 17 mejoraron

(indice de mejoria [1M] del 73,91%). Respecto  al sabor
amargo, de 14 pacientes que lo presentaban 13 refirieron

una remision . completa, tan solo 1 paciente continué con
este efecto indeseable (indice de remision [IR] del 92,86%).
En la inclusion del estudio 12 pacientes presentaban  tos,
11 de los cuales mejoraron al suspender la medicacion (1M
91,67%). Finalmente, de 15 pacientes que presentaban pi-
cor en lengua, labios y garganta, aparecié remisién total en
7 casos en lengua (IR 46,67%), y mejoria en tres casos en
lengua y en tres casos en garganta (1M 40%) (Tabla 1).

De 17 pacientes que sufrian de insomnio, 16 mejoraron al
suspender  la medicacion (1M del 94,12%).

Tablal. Presencia de sintomas orales y evolucion tras la retirada de la estatina. N=26

1° Visita 2° Visita.
SINTOMA Total Sin cambios|| Han mejorado Remision
completa
Sequedad || 26 | 23 (885%) | 6(26,1%) | 17 (739%) |  0(0%)
Picores || 26 | 15 577%) | 2 @3:3%) || 6 (40,0%) 7 (46,7%)
Amargor | 26 | 14 (538%) | 1(7a%) | o0%) | 13(928%)
Tos 26 | 12 @eaw) | 163% || 11017% | oow
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Por lo que respecta a los EA de laboratorio, los resulta-
dos analiticos las CPK fueron normales, y tan solo dos
pacientes presentaron cifras ligeramente elevadas pero en
ningin caso superaron el limite superior de la normalidad
multiplicado  por diez.

Discusion

En este estudio  hemos observado un alto porcentaje de
sintomas  orales en pacientes que toman estatinas, a pesar
de no haber encontrado . referencias en la literatura de di-
cha asociacion, en los estudios que analizaban. los efectos
secundarios de estos farmacos.

Por otra parte, hemos observado que los EA desaparecian
en una elevada proporcion de los pacientes al suspender
la medicacion y empezaban a notar la mejoria a partir del
tercer dia de la suspension.

La sequedad mejor6 = mucho o desaparecié en casi %
partes . de los sujetos (73,9%), porcentaje alto, teniendo
en cuenta que la edad y algunas de las patologias. — que
presentan estos pacientes son factores que favorecen la
xerostomia.  Igual ocurrié con la tos (91,7%), al mejorar
la sequedad mejoraron en consecuencia los accesos de tos
de preferencia nocturna.

El sabor amargo (92,8%) vy el picor en lengua y labios
(86,7%) mejoraron o desaparecieron. en practicamente la
totalidad = de pacientes que los presentaban.

El 94 % de los pacientes con. insomnio - secundario - a la
medicacidn, referian  descansar mejor y sin interrupciones
al suspender el tratamiento; Al reintroducir = la medicacion
se les cambi¢ la hora de la toma (se les administr6 por la
mafiana), a pesar de sus caracteristicas = farmacocinéticas,
comentadas = anteriormente. Con . este cambio  mejoro6
mucho su sintomatologia y las horas de suefio, refiriendo
mayor bienestar. .

En conclusion: en este estudio preliminar se observa una
asociacion frecuente entre sintomas orales y tratamiento
con estatinas. EIl hecho que haya una importante remision
de los sintomas al retirar la medicacion, sugiere que éstos
podrian = ser efectos secundarios del tratamiento de las
esta tinas. Sin embargo, . estos resultados deben tomarse
con precaucién: y son. necesarios estudios de disefio - expe-
rimental con mas pacientes para establecer su fiabilidad.
Esto implica un trabajo ' coordinado entre el odont6logo,
que debe conocer los EA de esta familia de farmacos vy el
médico de familia, que ha de valorar finalmente las posi-
bilidades = de introducir = un tratamiento  alternativo ' a estos
pacientes con elevado riesgo cardiovascular. .
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