Nota Farmacolégica
Miopatias asociadas a estatinas

American Medical Association. 2003. Jama 2003; April 2: 289: 1681-90.

INTRODUCCION

Los inhibidores de la Hidroximetil Glutamil Coenzima A (HMGCOA)
reductasa son las drogas mas eficaces para el manejo de la hiper-
colesterolemia y para disminuir las concentraciones de la lipopro-
teina de baja densidad (LDL). Ha sido demostrado que son ca-
paces de reducir los eventos cardiovasculares en pacientes con
infarto previo y LDL colesterol practicamente normal (prevencion
secundaria) y también en pacientes previamente sanos con hiper-
colesterolemia leve a moderada (prevencién primaria).

En general son bien toleradas, aunque algunos pacientes tienen
molestias musculares de las cuales la mas seria es la rabdomidlisis
(RM).

Con la supresién de la Cerivastatina del mercado en agosto de
2001, luego de que la droga se asoci6 con 100 muertes secun-
darias a este evento, este riesgo ha sido resaltado. La RM fue la
causa de supresion del mercado también del antihipertensivo
Mibefradil en junio de 1988 y que el laboratorio Merck abandonara
la idea de salir con Simvastatina 160mg de liberacién sostenida
en los afios 1990. La incidencia global de RM fatal es de 0,15
muertes por cada millén de prescripciones. Esta revision discute
los trastornos musculares, su incidencia, posibles causas y mane-
jo de los mismos.

METODOS

Se hizo una revision bibliografica sobre articulos en inglés sobre
miopatia secundaria a estatinas identificados por Pub Med hasta
diciembre de 2002. Términos de busqueda: Myopathy or rhab-
domyolysis and Statin, or HMG COA reductasa inhibitors and skele-
tal muscle. Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatori-
zados, guias clinicas, revisiones y otros estudio de relevancia clini-
ca o informacion novedosa.

Busqueda en la base de datos de la FDA: Todos los reportes de
efectos adversos en el sistema Med Watch de la FDA de RM aso-
ciadas a estatinas desde el primero de enero de 1990 hasta 31 de
marzo de 2002 fueron incluidos en este andlisis.El porcentaje de
incidencia de RM fue calculado para cada estatina como también
los pronésticos relacionados.

Sintomas musculares relacionados a estatinas

La American College of Cardiology// American Heart Association
defini6 4 sindromes: Miopatia por estatinas: cualquier molestia
muscular relacionada con la droga

Mialgia: dolor muscular sin elevacion de CPK

Miositis: sintomas musculares y elevaciéon de CPK

RM: elevacion marcada de CPK, generalmente mas de 10 veces
el valor superior normal y elevacion de creatinina con orinas os-
curas compatible con nefropatia. Estas definiciones tienen el in-
conveniente que los sintomas estan presentes en todas, es decir
no da cuenta de la elevacién asintomatica de la CPK.La falla re-
nal que acompafia a la RM no depende sélo del dafio muscular
sino también de la hidratacién del paciente, el uso de medicaciones
concomitantes, etc.

Una aproximacién alternativa seria considerar las alteraciones que
presentan manifestaciones clinicas:

Miositis clinicamente importante y RM

Dolor muscular y CPK mayor de 10 veces el limite superior de lo
normal. La biopsia muscular muestra miositis y miolisis. La RM

puede asociarse con hiperazotemia, hiperkalemia e hiperfosfatemia
por liberacién de los miocitos dafiados y baja calcemia por pre-
cipitacion de fosfato de calcio. La muerte puede resultar por
hiperkalemia y arritmias, fallo renal y coagulacion intravascular dis-
eminada.

Elevaciones leves de la CPK

La incidencia no es conocida por que en general no se reportan
las elevaciones leves enzimaticas.Puede ser erréneamente atribui-
do a infarto pero la fraccién mb casi nunca esta elevada como en
la Ultima entidad.Las estatinas magnifican la elevacion de la CPK
gue puede ocurrir siguiendo una actividad fisica vigorosa: hay malti-
ples reportes de casos de elevaciones leves y marcadas de la CPK
luego de la actividad fisica en pacientes que toman estatinas.

Mialgias

Las revisiones de dos bases de datos mostraron que las estatinas
contribuian al 19 a 25% de todos los eventos.Se observé ademas
en 45 (8,9%) de 508 pacientes con hipercolesterolemia familiar
tratados con simvastatina 80 mg por dia durante 2 afios y 9 de es-
tos pacientes suspendieron la medicacién por molestias muscu-
lares (1,8%).En un estudio reciente, el Heart Protection Study, no
hubo diferencias entre los pacientes tratados con simvastatina 40
mg y aquellos con placebo.Las tasas de mialgias de estudios con-
trolados arrojan cifras de 1 a 5% sin mayor diferencia entre el grupo
tratado y el control.No hay consenso que las estatinas provoquen
mialgias sin elevaciones de la CPK aunque los pacientes pueden
responder a la suspension de la medicacion, hecho que las impli-
ca de alguna manera como factor causal del sintoma. Un reporte
reciente avala la existencia de esta presentacion:4 de 20 pacientes
aleatorizados a recibir estatina- placebo desarrollaron molestia
muscular que resolvia en la fase placebo.En 3 de los 4 pacientes
la biopsia demostré disfuncién mitocondrial, con aumento del de-
posito de lipidos y disrupcion de fibras musculares rojas.Los nive-
les séricos de estatinas eran normales.

Debilidad muscular

Es frecuente en asociacién con miositis clinicamente importante
y RM pero puede ocurrir en pacientes sin o con leve elevacion de
la CPK.No ha sido notificada la frecuencia de esta entidad y exis-
te s6lo un estudio que midi6 la fuerza muscular.

Calambres musculares

Son anecddéticos en algunos reportes y existen pocos datos de
relaciéon causal.

Persistente mialgia /elevacion de CPK luego de la suspen-
sién de estatinas

A estos pacientes se los debe evaluar para diagnosticar otras en-
tidades como polimialgia reumatica / arteritis temporal, que pueden
haber sido enmascaradas por la terapia con estatinas o hipotiroidis-
mo que produce elevacioén de la enzima.

Incidencia de injuria muscular clinicamente importante in-
ducida por estatinas

La base de datos de la FDA tiene 601 casos notificados desde
noviembre de 1997 hasta marzo de 2000: Simvastatina 36%,
Cerivastatina 32%, Atorvastatina 12%, Pravastatina 12%, Lovas-
tatina 7% y Fluvastatina 2%.En esta revision se identificaron 3339
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Notificaciones de la FDA, 1° de enero 1990- 31 de Marzo de 2002
EDAD, % y * Pronostico, %*

reportes a droga % a RM % % % de vida % %
Cerivastatinatatina 1899 27 0,3 55 48,4 19,9 72 34 56,7 , 17,3
Simvastatina 612 18,3 16,8 0,6 9,3 59,5 18,3 8 74 51,5 13,9 10,6
Atorvastatina 383 115 18,0 1,0 11,7 53 10,4 9,5 2,6 451 9,7 25,9
Pravastatina 243 73 15,7 0,4 8,2 48,6 144 79 59 58,5 10,1 118
Lovastatina 147 44 204 14 6,1 61,2 6,1 10,9 71 50,3 14,2 8,7
Fluvastatina 55 16 19,6 0 18 54,5 20.0 4,6 6,9 49,4 138 13,7
Total 3339 100 0,5 7.2 51,0 17,4 78 45 53,6 10,4 16

*Porcentajes por distribucion por edades no suma 100% por datos no reportados.

casos de RM asociada con estatinas desde el 1° de enero de 1990
hasta el 31 de marzo de 2002, arrojando los diferentes porcenta-
jes segun cada droga: Cerivastatina 57%, Simvastatina 18%, Ator-
vastatina 12%. La mitad de los casos ocurrieron en pacientes de
51 a 75 afios de edad y 17% en mayores de 75 afios. Las reac-
ciones fueron severas, 64% de los pacientes con RM tuvieron su
vida amenazada o requirieron internacién y 7,8% fallecieron por
esta causa. Esto permite aproximarnos soélo al problema ya que
los criterios para considerar como RM no son uniformes y los re-
portes son voluntarios de los médicos, es decir que es esperable
gue haya reacciones severas no notificadas o diagnosticadas (Ver
tabla)

Se calcula que la incidencia de muerte por millén de prescripciones
es baja: 0,15 y varia segun la estatina considerada:Fluvastatina:
0; Atorvastatina: 0,04; Pravastatina: 0,04; simvastatina: 0,12; lo-
vastatina:0,19;Cerivastatina:3,16. La tasa de muerte por Cerivas-
tatina fue de 16 a 80 veces mayor que con las otras estatinas, pero
no hubo diferencias aparentes entre las otras.Es probable que es-
tas incidencias infraestimen el riesgo por que se basan en pre-
scripciones, no en el nimero de individuos que realmente las toman
aunque, por otros lado estos datos surgen de la notificacion vol-
untaria de los médicos.

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados realizados con es-
tatinas revelan una baja incidencia.Del total de 83.858 pacientes
asignados a recibir placebo o estatina, hubo sélo 49 casos de miosi-
tisy 7 casos de RM en el grupo estatina y 44 casos de miositis y
5 de RM en el grupo placebo.El riesgo de RM aumenta con el au-
mento de la concentracion sérica de la medicacion.Factores que
afectan el volumen de distribucion como sexo y tamafio corporal
tanto como factores que afectan el metabolismo de las drogas co-
mo insuficiencia hepatica o renal, edad, hipotiroidismo, diabetes
pueden aumentar el riesgo de RM.Las drogas concomitantes tam-
bién pueden aumentar el riesgo.En el reporte ampliado, de enero
de 1990 a marzo de 2002, se observé que un 58% de los casos
de RM se asoci6 con otras medicaciones mibefradil 2%, fibratos
38%, ciclosporina 4%, macrélidos 3%, warfarina 4%, digoxina 5%
y antifingicos azoles 1%. Estas interacciones se atribuyen a los
efectos del metabolismo sobre el citocromo P450 (CYP) sistema
3 A4. Lovastatina, Simvastatina y Atorvastatina se metabolizan
principalmente por el CYP 3A4, las dos primeras con primer pa-
so hepatico. Pravastatina practicamente no tiene metabolismo en
este sistema y es principalmente metabolizada via renal. Fluvas-
tatina es metabolizada por otro sistema del CYP 2C9 y Cerivas-
tatina por CYP 3A4 y CYP 2C8.Las medicaciones que inhiben el
CYP 3A4 como macrdélidos, antifingicos azoles, ciclosporina, au-
mentan las concentraciones séricas de estatinas y el riesgo de
RM. La variacién individual es muy importante ya que la actividad
del CYP 3A4 puede variar en 10 veces. Otras drogas que aumen-
tan el riesgo de RM:Inhibidores de proteasas, Niacina, Nefazodone,
Verapamilo y Diltiazem, Amiodarona, jugo de pomelo > 940 ml/d.
Los mecanismos de injuria muscular de las estatinas no son bien
conocidos (ver nota)

Manejo del paciente con estatinas

La prevencién es la mejor intervencién: esto es
* Fijar metas
» Usar la menor dosis requerida para alcanzar la meta terapéutica

« Evitar terapia concomitante con drogas conocidas que aumenten
el riesgo de miopatia y RM

» Educar a los pacientes:se les debe indicar que suspendan rapida-
mente la droga y consulten si sienten inesperado dolor muscular,
debilidad o diferente coloracién de la orina. Muchos pacientes con
RM ignoraban los sintomas y signos tempranos.

* Los profesionales de la salud debemos conocer estos sintomas
y tenerlos en cuenta sobre todo en presencia de un aumento de
CPK.

« Suspender la medicacién ante eventos que exacerban la injuria:
cirugia, actividad fisica extrema como correr una maratén.

« No hay ninguna evidencia clinica o epidemioldgica que diferen-
cie a las estatinas seguin su potencial de miotoxicidad. Se ha atribui-
do a la hidrosolubilidad o a la potencia pero el hecho que pravas-
tatina, la mas hidrosoluble, y atorvastatina, la méas potente, com-
partan la misma tasa de RM fatal de 0,04 por millén de prescrip-
ciones sugiere que hay otros factores no conocidos en juego.

« No existe contraindicacion absoluta para la combinacién de es-
tatinas y fibratos, niacina u otras conocidas que aumenten el ries-
go.En general se requiere la asociacién estatinas + fibratos o niaci-
na en pacientes con elevaciones marcadas de triglicéridos y co-
lesterol; o la combinacién de estatinas e inmunosupresores en los
transplantados renales o la combinacién de estatinas e inhibidores
de proteasas en los pacientes con SIDA .Estos pacientes deben
conocer los riesgos y estar bien educados. En estos casos ator-
vastatina o pravastatina son buenas elecciones por las bajas tasas
de RM.

» Merck recientemente modificé el prospecto indicando que los pa-
cientes que ademas toman ciclosporina, fibratos, niacina méas de
1 gr por dia NO DEBEN recibir mas de 10 mg por dia de simvas-
tatina y aquellos con verapamilo o amiodarona NO MAS DE 20 mg
por dia

« Algunos trabajos sugieren que después de un episodio de RM se
debe cambiar a otra estatina o comenzar con la dosis mas baja de
la estatina previa, pero lo mas adecuado es cambiar de grupo de
hipocolesterolemiantes
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« Medir rutinariamente las enzimas no se recomienda formalmente
pero algunos sugieren tener valores basales para manejar mas fa-
cilmente futuras molestias musculares y muchos médicos las mon-
itorean

* No es necesario suspender la medicacion si hay elevaciones de
CPK no mayores a 10 veces el limite superior de lo normal. Los
autores de este trabajo monitorean la CPK si los valores superan
5 veces el valor normal.

» Los pacientes con mialgias sin elevaciones de la CPK pueden
continuar si toleran los sintomas. Si no lo hacen o los sintomas
son progresivos se debe suspender la droga. Observar la sus-
pension total del sintoma y recomenzar otra estatina si la revalo-
racion del riesgo cardiovascular global asi lo indica. Muchos pa-
cientes tienen sintomas nuevamente con dosis ain mas bajas de
estatinas, sugiriendo que el metabolito ya esta deplecionado. En-
tonces se sugiere comenzar con otro agente: colestiramina, niaci-
na o ezetimibe

Conclusiones: las estatinas son las drogas mas eficaces en dis-
minuir los niveles de colesterol total y LDL y en disminuir eventos
cardiovasculares.Su principal complicacion es la aparicion de mo-
lestias musculares que van desde mialgias leves hasta la RM fa-

tal y muerte. La incidencia de lesiones fatales es baja pero la de
molestias musculares menos severas no es bien conocida.La pre-
sencia de funcién hepatica o renal disminuida, hipotiroidismo, dia-
betes, fibratos y otras drogas concomitantes aumentan el riesgo.
El mecanismo de dafio no es bien conocido pero parece estar liga-
do con la reduccion de proteinas pequefias inwlucradas en el man-
tenimiento del masculo. La prevencion y el reconocimiento tem-
prano es crucial para prevenir las secuelas mayores

Comentario: esta es una revision excelente que nos permite aclarar
muchos aspectos de este problema de dificil evaluacién a través
de los estudios clinicos controlados.Los autores proponen un mane-
jo racional que tiene cierto consenso en la opinién médica a la que
se puede acceder en la bibliografia.

Es de destacar la importancia de la valoracién de riesgo global. Se
ha estimado que el beneficio supera al riesgo cuando éste es de
3% por afio 0 30% a 10 afios, equivalente al riesgo de la poblacién
con patologia cardiovascular definida. El mayor problema de la
atencion ambulatoria son las situaciones intermedias, tanto en el
riesgo cardiovascular global como en la bastante frecuente queja
de dolores vagos e inespecificos que provocan dudas a la hora de
definir conductas.Quizas mas claro es aquel paciente que desar-
rolla un efecto adverso grave o que no tiene indicacion por bajo
riesgo global. Nuevos estudios aclararan los aspectos aln oscuros.

Dra. Marcela Botargues [ Unidad de Medicina Familiar del Hospital Italiano de Buenos Aires ]

Fuente: Statin- Associated Myopathy.Paul Thompson MD, Priscilla Clarkson, PhD, Richard H. Karas, MD, PhD.Jama, April 2, 2003;vol 289, N° 13: 1681-
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Mecanismos de injuria muscular inducida por estatinas

Una teoria propone que el bloqueo de la sintesis de colesterol por estatinas reduce el contenido de colesterol de las membranas celulares del musculo es-
quelético haciéndolas inestables. Otras dos teorias sostienen que la disminucion de isoprenoides como ubiquinona o proteinas reguladoras son las re-
sponsables del dafio muscular.Las proteinas ligadas a GTP promueven el mantenimiento celular y crecimiento y atentian la apoptosis o programada muerte
celular.La reduccion o bloqueo de esta via metabdlica por inhibiciéon de la HMG COA reductasa podria provocar alteraciones en la estructura tisular. Ator-
vastatina, lovastatina y simvastatina producen un aumento dosis dependiente de la apoptosis en las células del masculo liso vascular.La apoptosis pro-
ducida por estatinas podria reducir el agrandamiento de las placas ateroscleréticas por reducir la proliferacion de las células del musculo liso vascular pero
la apoptosis en el masculo estriado inducida por estatinas podria ser causal de dafio.
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