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RESUMEN

Introduccidn: Las estatinas han mostrado ser una herramienta esencial en la prevencién
de eventos cardiovasculares, sin embargo, sus efectos adversos sobre el musculo
esquelético son frecuentes y motivan la falta de adherencia al tratamiento. Se ha
sugerido en diferentes estudios que la suplementacién de vitamina D o de coenzima Qio
podrian revertir este inconveniente.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es revisar y comparar la evidencia disponible sobre
coenzima Qioy la vitamina D como posibles candidatos para el manejo de las mialgias
asociadas a estatinas.

Método: Se ha realizado una busqueda bibliografica de la literatura, las bases de datos
consultadas fueron Medline a través de PubMed y Scopus.

Resultados: Los ensayos clinicos que evaluaron la suplementacién de coenzima Qiocon

este fin obtuvieron conclusiones dispares, la suplementacion oral aumentd las
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concentraciones séricas, pero no se ha confirmado con claridad que este incremento se
transfiera al tejido musculo-esquelético ya que pocos ensayos emplearon biopsias,
ademas, cuando se emplearon arrojaron resultados contrapuestos. Respecto a la
vitamina D, destacaron estudios transversales y retrospectivos en los que se evidencid
qgue la hipovitaminosis D se asocia a exacerbacidon de estas miopatias asociadas, en
cambio, los ensayos que valoraron la suplementacidén no obtuvieron una evidencia
unanime.

Conclusidén: No se pueden recomendar suplementos de coenzima Q10 de modo confiable
para tratar mialgias asociadas a estatinas. El estatus de vitamina D al inicio de |a terapia
con estatinas es un buen marcador de riesgo y mejora el prondstico de las mialgias
asociadas, en cambio, se necesitan mas ensayos clinicos controlados con placebo para
contrastar la utilidad en suplementacion.

Palabras Clave: Miopatia; estatina; inhibidores de HMG-CoA reductasa; musculo
esquelético; coenzima Q10; vitamina D.

ABSTRACT

Introduction: Statins have shown to be an essential tool in the prevention of
cardiovascular events. However, their adverse effects on skeletal muscle are common
and lead to lack of adherence to treatment. Different studies suggest that vitamin D or
coenzyme Qio supplementation could reverse this problem.

The aim of this work is to review and compare the available evidence on coenzyme Quo
and vitamin D as possible candidates for the management of statin-related myalgias.
Method: A bibliographic search of literature was conducted, databases consulted were
Medline through Pubmed and Scopus.

Results: Clinical trials that evaluated coenzyme Qio supplementation obtained disparate
results. Oral supplementation increased coenzyme Qio serum concentrations, but it has

not been confirmed clearly that this increase is transferred to muscular-skeletal tissue,
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since few trials used biopsies, and when applied, opposing results were obtained. With
regard to vitamin D, some cross-sectional and retrospective studies stand out. They
showed hypovitaminosis D is associated with statin-related myalgias exacerbation.
However, trials that assessed its supplementation did not obtain unanimous evidence.
Conclusion: Coenzyme Qi supplements cannot be recommended reliably to treat
statin-related myalgias. Vitamin D status at the beginning of statin therapy is a good risk
marker and improves statin-related myalgias prognosis, but more placebo-controlled
clinical trials are needed to prove its supplementation usefulness.

Keywords: myopathy; statins; HMG-CoA reductase inhibitors; skeletal muscle; coenzyme

Q10; vitamin D.
INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares han sido la principal causa de defuncién en todo el

mundo durante los ultimos 12 afios?.

Las estatinas reducen significativamente este riesgo®3, cada vez mas crucial en una
poblacidon que envejece?, siendo actualmente el grupo farmacolégico mas empleado en
el manejo de la hipercolesterolemia®>, factor de riesgo de la aterosclerosis, que

conduce a enfermedad coronaria®’.

Sin embargo, sus efectos adversos sobre el musculo esquelético conocidos como SAMS
(Statin-Associated Muscle Symptoms), que pueden abarcar desde elevaciones
asintomaticas de la creatinkinasa (CK), miopatias hasta rabdiomiolisis®>81!, asociadas
han llegado al 60% en estudios observacionales'? y dificultan la adherencia al
tratamiento o el establecimiento del mismo'>713, La incidencia es mayor en estatinas
liposolubles, como la simvastatina y la atorvastatina, en cambio, la fluvastatina o la

rosuvastatina se asocian a un riesgo menor3.
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Entre los factores predisponentes a padecer SAMS destacan la edad avanzada,

comorbilidades y sus tratamientos concomitantes, factores genéticos'# y metabdlicos?>.

Actualmente existen diferentes hipdtesis mecanicistas para la aparicién de las
SAMS?621013 " nhor tanto, no existe una evidencia consistente sobre su abordaje
terapéutico mas adecuado. Otros autores sefialan que la aparicion de las SAMS podria
ser multifactorial*®'>. La deficiencia de vitamina D y la deplecién de coenzima Qio

(CoQup) inherente a la terapia con estatina son las causas mas estudiadas.

Se necesitan estrategias terapéuticas en el manejo de las SAMS con el fin de que un
mayor numero de pacientes se pueda beneficiar del tratamiento con estatinas. La falta
de adherencia a estatinas implica la aplicacion de tratamientos mds costosos>1®.
Actualmente el farmacéutico comunitario dispone de presentaciones de indicaciéon
farmacéutica basadas en la vitamina D o en la CoQio con este fin. El objetivo de la
presente revision es revisar y comparar la evidencia disponible sobre coenzima Qioy la
vitamina D como posibles candidatos para el manejo de las mialgias asociadas a

estatinas.
METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica hasta el 31 de agosto de 2020 en las bases de datos
Medline a través de PubMed y Scopus. Las palabras claves empleadas fueron:
“myopathy”, “statins”, “HMG-CoA reductase inhibitors”, “skeletal muscle”, “coenzyme
Q10” y “vitamin D”. Se incluyeron revisiones, ensayos clinicos y estudios de metaanalisis
publicadas en los Ultimos 15 afos. Se excluyé la experimentacién animal. No se aplicaron

restricciones por idioma.
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RESULTADOS
1. CoQuo

Las estatinas intervienen sobre el paso limitante de la sintesis del colesterol mediante
una elevada actividad inhibitoria sobre la HMG CoA reductasa (3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A reductasa), ruta metabdlica compartida con la CoQio siendo también

producto final®1116-19,

HMG CoA
Feductasa
l /
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T — ‘ N ‘ 7 ‘ Fe et ‘
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Figura 1: Ruta del mevalonato (biosintesis de colesterol).

Por tanto, la inhibicién de la sintesis de colesterol por estatinas implica también
deplecion de CoQuo, dado su papel crucial en la cadena transportadora de electrones y
en la transferencia energética al musculo esquelético, se sugiere que el aporte exdgeno

de CoQuo para compensar esta pérdida y prevenir sus consecuencias clinicas?%121316.17,

Por otro lado, la CoQuo es un potente antioxidante y se ha propuesto que el estrés
oxidativo derivado de la terapia con estatinas podria tener un rol critico en la génesis de

las SAMS*6:19,
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Efectos de la suplementacion oral sobre las concentraciones tisulares de CoQio

Diferentes ensayos clinicos han mostrado un aumento significativo de los niveles séricos
de CoQuo con la suplementacion oral*”2%2%, pero la evidencia de que este aumento se
traslada a tejidos diana no es concluyente, segun los resultados obtenidos en los ensayos
que incluyeron biopsia muscular®®22, por ejemplo, Keith et al. observaron una
elevacién significativa en las concentraciones de CoQioen plasma pero no se tradujo en

aumentos de los niveles en musculo esquelético®®.
Efectos clinicos de la suplementacion de CoQio en pacientes intolerantes a estatinas

Los ensayos clinicos para evaluar este empleo de suplementos de CoQio obtuvieron
resultados contradictorios. Banach et al. en su meta-anadlisis no detecté efectos
significativos con esta estrategia terapéutica en la mitigacion del dolor!3, en cambio, en
un meta-analisis posterior, Qu et al. concluyd que la administracidon exégena de CoQio

fue util en el tratamiento de las SAMS2.

Taylor et al. desarrolld un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo en
pacientes con SAMS tratados con 20 mg diarios de simvastatina, al grupo experimental
se le asignd 600 mg diarios de ubiquinol, el dolor muscular (estimado mediante
cuestionario validado: Brief Pain Inventory questionnaire (BPI)) y la capacidad aerébica
(VO2 max) fueron tomados en el inicio y al final de las 8 semanas de ensayo, el grupo
tratado con ubiquinol obtuvo mayores niveles séricos de CoQjio, sin embargo, no se
establecieron diferencias en la severidad de las SAMS fuerza muscular y capacidad
aerdbica respecto al grupo placebo?. Bogsrud et al. alcanzaron la misma conclusién con

la coadministracion de CoQuo y selenio respecto al placebo?*.

Algunos ensayos mostraron resultados favorables a este empleo de suplementos de

CoQuio, pero tuvieron debilidades considerables en sus disefios: Zhlatohlavek et al.
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observo evaluacion clinica favorable, medida en escala de dolor del 1 al 10, tras 6 meses
de seguimiento en pacientes en los que se administré 60 mg de ubiquinol?’, se traté de
un ensayo clinico abierto sin grupo placebo en el que los participantes fueron
previamente informados de los beneficios potenciales de la suplementacién, mientras
Parker et al. emplearon 600 mg de ubiquinona obteniendo una mejoria significativa en
la mitigacion de las SAMS evaluada mediante cuestionario BPI?3, sin embargo, se traté

de un estudio no ciego, puediendo afectar a los resultados el reconocido efecto placebo.

Recientemente, en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
de 3 meses con 60 pacientes tratados con intolerancia previa estatina, Derosa et al.
observaron que la administracién diaria de 100 mg de CoQuoy la reduccién de la dosis
hipolipemiante habitual, una mejoria clinica estimada mediante la Escala visual
analégica (VAS), sin embargo, no se detectaron cambios significativos respecto al grupo

placebo?*.
2. Vitamina D
Relacion entre la deficiencia de vitamina D y el desarrollo de intolerancia a estatina

Se ha propuesto como un posible factor de riesgo modificable, el 25 hidroxicolecalciferol
(25 (OH) D), pues ha mostrado ser un marcador atil en el manejo y diagndstico de las
SAMS®2>, de hecho, la vitamina D estd presente en el musculo esquelético e implicada
en el metabolismo del calcio, por otro lado, sintomas asociados a la hipovitaminosis D
son la debilidad muscular y mialgia''?¢. Se ha sugerido en distintos estudios que la
normalizacion de estos niveles podrian aliviar tal efecto adverso en pacientes

hipercolesterolémicos tratados con estatinas con deficiencia recurrente de vitamina

D7.811
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Un estudio de cohorte retrospectivo estudié esta relacion y trato de establecer un valor
umbral de 25 (OH) D para identificar a pacientes con mayor riesgo a padecer SAMS. Se
contd con las historias clinicas de 1160 pacientes tratados con estatina. Este estudio
establecio que niveles inferiores a 15 ng/ml tienen una elevada precision predictiva para
este efecto secundario?’. Posteriormente, en un estudio transversal retrospectivo de
5907 pacientes > 40 afios de edad se apoyod esta hipodtesis. Se categorizaron dos grupos
como <15 ng/ml o =215 ng/ml de biomarcador 25 (OH) D, observandose que en el grupo
<15 ng/ml se asocid a casi el doble de posibilidades de notificar sintomas

musculoesquéticos en quienes estaban tratados con estatinas?®.

Ovesjo M-L et al. emplearon muestras de suero de un estudio observacional
prospectivo, en el que se emplearon los pardmetros de 127 pacientes tratados con
estatinas. Los pacientes que tuvieron niveles séricos inferiores a 50 nmol/l antes del
comienzo del tratamiento con estatina tenian un riesgo de hasta cuatro veces superior

a desarrollar SAMS en comparacion con quienes superaban dicho umbral®.

En 2019, un estudio transversal reciente examiné a 1210 pacientes tratados con
estatinas encontré una correlacion moderada-fuerte entre la deficiencia de vitamina D

y SAMSE,
Efectos de la suplementacion de vitamina D en pacientes intolerantes a estatina

Algunos estudios sugieren que la deficiencia de vitamina D es un problema reversible
con dosis de 50.000-100.000 Ul semanales, del mismo modo las SAMS también podrian

revertirse’11.29,

Riche et al. realizaron una revision retrospectiva de las historias clinicas de 105 pacientes
gue se diferenciaron en dos grupos en base a su estatus en vitamina D, considerandose

el nivel umbral para la suficiencia como > 32 ng/ml. Los niveles bajos de vitamina D se
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asociaron significativamente a la aparicion de SAMS (p=0,048). Tras la administracion de
suplementos de vitamina D durante 6 meses, se observd una mejoria clinica global
aumentando la tasa de participantes tolerantes a estatina al finalizar el estudio, mas
destacada en aquellos pacientes con niveles inferiores 20 ng/ml de 25 (OH) D al inicio

del estudio?®.

Kang et al. realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes con deficiencia
previa de vitamina D y que no pudieron mantener su tratamiento con estatina. Tras la
intervencién con suplementacion y posterior mantenimiento de valores séricos de 25
(OH) D superiores a 30 ng/ml, todos los participantes pudieron mantener los doce meses

de estudio la terapia con estatinas tras la reintroduccién del mismo>.

Un estudio de 6 meses que contd con 134 pacientes intolerantes a la terapia con
estatinas y niveles séricos de 25 (OH) D inferiores a 32 ng/ml evalué la suplementacion
de 50.000-100.000 Ul para corregir la insuficiencia y la compatibilidad del tratamiento
con estatina tras su reintroduccidon posterior. Tras 24 meses de seguimiento, el
biomarcador sérico 25 (OH) D ascendid de 23 ng/ml a 55 ng/ml (P<0,0001), mientras el
colesterol-LDL se redujo de 158 mg/dl a 84 mg/dl (P<0,0001). La intolerancia a estatinas
se resolvié de manera segura gracias a la suplementacion en la mayoria de los casos (88-
95%)%°. En pacientes con deficiencia de vitamina D, el ascenso gradual de 25 (OH) D
gracias a la suplementacidon, se acompafié paralelamente a un descenso de

hipercolesterolemia gracias a la permanencia del tratamiento con estatinas.

Un estudio prospectivo con 621 participantes tratados con estatinas realizado por
Ahmed et al., traté de determinar si las SAMS pudieran revertirse sin interrumpir la
terapia con estatina con suplementacion de vitamina D. 128 pacientes con SAMS
presentaron niveles de 25 (OH) D inferiores a 32 ng/ml en el punto de partida y se les

administré suplementacion para corregir tales valores. Este estudio demostrd que la
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mayoria de los pacientes no experimentaban SAMS tras la normalizacion de los valores

en suero de 25 (OH) D3°.

En cambio, en un ensayo clinico de 150 pacientes con una edad media de 60 afios,
intolerantes a estatinas y bajo estatus de vitamina D, tras suspensidn de tratamiento
hipolipemiante y dos periodos de carga de tres semanas, de 100.000 Ul semanales y
50.000 respectivamente, previos al reinicio de la terapia con estatina, el nivel medio de
25 (OH) D aumentod de 21 a 40 ng/ml de media en la poblacion de estudio. Sin embargo,
la correccidn de esta deficiencia no se acompaid de una reversion significativa de las
SAMS, como medida de resultado primaria se estudio el porcentaje de pacientes que no

presentaron SAMS tras el reintroduccién de la terapia con estatinas3®.

Los ensayos clinicos que evaluaron la suplementacién de CoQio o vitamina D en la

mitigacion de las SAMS pueden verse en el Anexo |
DISCUSION

Los disefios de los ensayos clinicos que evaluaron la CoQip con este fin tuvieron disefios
muy diferentes, por tanto, cobra sentido la disparidad inquietante de resultados
obtenidos. El periodo de seguimiento, estatinas empleadas o suplementos empleados
(ubiquinina o ubiquinol) y sus dosis, fueron variables, siendo objeto de debate qué dosis
alcanzaria un nivel umbral efectivo>?23, En el conjunto de ensayos clinicos, la
simvastatina y la atorvastatina han prevalecido sobre las demas estatinas. El empleo de
la estatina fue irregular: Algunos ensayos redujeron la dosis a la mitad?4, interrumpieron

el tratamiento antes del estudio'%2%24 o durante el mismo®.

Los ensayos clinicos que evaluaron este empleo de suplementos de CoQjio, ante la
dificultad de diagnosticar SAMS vy distinguirlas de las miopatias no relacionadas con el

empleo de estatina, dio lugar a criterios de inclusidn selectivos que en muchas ocasiones
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han tenido como resultado tamanos de muestra pequeiios y la extrapolacion de sus
hallazgos a la poblacion general ha supuesto una limitacién importante'®?3, Ademas, no
existen test especificos para este tipo de mialgias'? y la interpretacion de sus sintomas
puede ser muy variable entre individuos®®3 con un marcado efecto placebol’3*, de
interés en la lectura de resultados en ensayos no ciegos como el llevado a cabo por
Parker et al.?® siendo una mas notable por el predominio de medidas de resultado

subjetivas como cuestionarios®?%2%34 escala del 1 al 107, o VAS?*3> sus ensayos clinicos.

Han sido pocos los ensayos clinicos que contaron con biopsia musculo-esquelética, esta
herramienta es necesaria para comprobar que la suplementacién es finalmente eficaz,

o al menos alcanza, el musculo esquelético con el beneficio esperado.

Los ensayos que evaluaron la relacién del estatus de vitamina D con la irrupcion de
mialgias estuvieron mejor disefiados con protocolos mds estandarizados®?>27:28, Sin
embargo, grandes tamafios de muestra implicaron el riesgo de la inclusién de miopatias
no relacionadas al empleo de estatina que también pueden mejorar con el aporte
exdgeno de vitamina D. En los estudios que valoraron la suplementacién de vitamina D,
los criterios de exclusién fueron similares en todos los estudios encontrados en la
busqueda, se excluyeron pacientes con tratamiento previo de corticosteroides o
vitamina D que pudiera interferir en los resultados y pacientes con antecedentes de
efectos adversos musculares graves®, en cambio, las estatinas empleadas y sus
estrategias de dosificacién fueron modificadas tras la reintroduccién de la terapia con
estatinas con la suficiencia de la vitamina D establecida, ha supuesto una dificultad en
atribuir estos beneficios a la suplementacion o a wuna nueva estrategia
hipocolesterolemiante, la escasez de estudios ciegos controlados con placebo también
supone una debilidad en la mayoria de los estudios que valoraron la suplementacidon de

vitamina D en el manejo de las SAMS?.
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CONCLUSIONES

El empleo de suplementos de CoQio para mitigar las SAMS ha sido evaluado en
multitud de ensayos clinicos con resultados contradictorios lejos de una
evidencia concluyente, a pesar disponer base tedrica mecanicista sdlida.
Actualmente no se puede recomendar su suplementacién de modo confiable, se
necesitan estudios mejor disefiados y estandarizados, que incluyan mediciones
de concentraciones de CoQio en tejido diana ante el predominio de medidas de
resultado subjetivas.

Respecto a la vitamina D, los estudios arrojaron una evidencia empirica
contundente de que un buen estatus en el inicio del tratamiento mejora la
tolerancia a estatinas, se ha demostrado de manera uniforme que después de la
suplementacién con vitamina D y establecimiento de su suficiencia, las estatinas
pueden reintroducirse con éxito. Sin embargo, la suplementacién debe ser
probada en ensayos controlados con placebo y actualmente es prematuro
recomendar suplementos de vitamina D con este fin.

El elevado valor predictor del estatus de vitamina D para el prondstico de las
SAMS podria ser util para descartar mialgias no relacionadas con el empleo de
estatina y poder aumentar el tamafio de muestra en ensayos que valoren nuevas

estrategias para el manejo de las SAMS.
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ANEXO I: Ensayos clinicos que evaluaron la suplementacién de CoQip 0 vitaminaD en la
mitigacidn de las SAMS

Autor, afio | Disefio del | Tamafio | Duracion | Sustancia Dosis diaria de | Medidas de resultado | Principales hallazzos
estudio de suplementada y dosis | estating primarias
muestra
Ensayos clinicos que evaluaron |a suplementacion de Coly en la mitigacion de las SAMS
Keith et al, | Aleatorizada, 39 Imeses | 150 mg ubiguinona ACLPoS Concentraciones & suplementacion  aumentd
2008 tiegoy controlado (diferentes dosis) | plasmaticas y en tejido | significativamente  los  niveles
con placebo muscular de Coly plasmaticos de CoQg pere o influyd
en tejido musculoesquelético
Ziatohlavek | Ensayo  clinico | 28 Gmeses | 60 mg ubiquinal AFLPRoS | Dolor vy  debilidad | La suplementacion de  Coluw
etal 2012 | abierto (diferentes dosis) | musculer  mediante | aumento los noveles plasmaticos y
escala 1-10 preving o redujo las SAM3
Bookstaver | Aleatorizada, 76 3meses | 120 mg ubiguinona A P o R|VA Mejoria clinica con Colyy no mas
etal 2012 | doble ciego (difierentas dosis) efictiva que el placebo
controlado  con
placebo
Bogsrud et | Prospectivo, 43 Imeses | 400 mg ubiguinonz + | 10mgA 3 cuestionarios clinicos | Incremento de los niveles séricos de
al, 2013 aleatorizado, 200 g validados vy funcion | Colygsin mejori clinica
doble ciego Selenio muscular
tontrolado  con
placebo
Parker et al, | Aleatorizado, no | 100 i &00 me ubiguinona 0mgs Dalor muscular (BPI) L suplementacion de Colyp redujo
2013 tisgoy controlado semanas |as SAM3 en pacientes intolerantes a
con placebo gstatina
Skarlownik | Aleatorizado, 50 30dias | 100 mg ubiguinona A L F, R o 5| Dolor muscular (BRI} y | CoQi supplementation  reduced
etal, 2014 | doble cisgo y (diferentes dosis) | analisis de sangre SAMS and lower statin therapy
tontrolado  con interference with daily activities
placebo
Taylor et al, | Alestorizada, 10 i £00 mg ubiguinol mgs Dolor muscular (BPY) y | Incremento de niveles séricos de
2015 doble ciego semanas rapacidad aerdbica (VO; | Col, sin reduccion de SAMS
tontrolado  con ma)
placebo
Derosa etal, | Aleatorizada, &0 Imeses | 100 mg CoQlp Diferentes dosis: | VAS Suplementacion  de CoQy
2019 doble ciego ALPROL reduccion de dosis de estating a la
controlado  con *mitad de la mitad (en pacientes con intolerancia
placebo dosis habitual Previa), mejora 13 percepcion de las
SAMS,  ausencia  de  cambios
significantes en grupa placebo
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Ensayos clinicos que evaluaron la suplementacion de Vitamina D en la mitigacion de las SAMS
Ahmed etal, | De cohorte | 621 Imeses | 50.000 Ul 1 vez por [ A PoR Porcentaje de pacientes | En pacientes con  deficiencia la
2009 prospactivo semana durante 12 | *Ne  especfica | con insufidiencia  de | suplementacion reviere en gran
semanas en pacientes | dosis.  Alzunos | vitamina D al inicio libres | medida las SAMS
con deficiencia < 32 | pacientes de mialgia tras
ng/ml 25 (OH) D sérica) | camhiaron A por | suplementacidn
R durante el
estudio
Glueck et al, | Prospectivo 150 25 50.000 Ul dosvecespor | 40 mg &, F, L, P, | Porcentaje de pacientes | La correccion de la deficiencia (< 32
2011 lengitudinal meses | semana curante 3| 20mgRod0mg | que no  presentaron | ng/ml 25 (OH) D sérico) revierte en
semanas, 50000 U 1[5 *Dosis | SAMS tras reintroduccion | gran medida las SAMS
ver por semana las 3 | promedio de estatinas
Semanas posteriores
Khaynikav | Prospectivo 134 24 50000 - 100000 | A,FLPRoS Porcentaje de pacientes | Tolerancia a estatinas resulta en la
etal, 2015 | lengitudinal meses | Ulfsemana para ton  defidencia  que | mayoria de los casos.
normalizar suficiencia resuglven | intolerancia
Riche &t al, | Revision 105 S5meses | 50.000 Ul dosvecespor | AP, RorS Tasa de tolerancia a | El estatus de vitaming D es un factor
2016 retrospectiva semana  durante 3 | *no  especifica | estatinas tras | de riesgo para SAMS modificable con
meses en pacientas con | dosis reexposicion en | suplementacion
deficiencia (< 32 ng/ml pacientes con deficiencia
25 (OH) D sérico) alincio
Kang et al, | De coharte | 27 12 Ajustada segin estatus | A F, L, Ro3 Porcentaje de pacientes | EI mantenimiento de 30 ng/ml de 25
2017 retrospectivo meses | inicial para mantener | [diferentes dosis) | gue  mantuvieron 13 | (OH) D permitio continuar 12 meses|a
suficiencia (= 32 ng/ml terapia con estatings | terapia con estating en todos los
25 (OH) D sérico) durante 12 meses participantes
durante el estudio

187

A: Atorvastatin; C: Cerivastating; F: Fluvastating; L: Lovastating; R: Rosuvastating; 5 Simvastating; CoQuy: Coenzima Qg BPI: Brief Pain Inventory; VAS: Visual Analogue Scale

(Escala Visuzl Analdgica); SAMS: Statin-Associated Muscle Sympstoms y 25 (OH) D: 25 hidroxicolecalcifierol,
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