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Estatinas y miopatias

Dr. Andrés Pereira, Dr. Federico Garafoni

Las estatinas son un grupo farmacoldgico frecuentemente utilizado en la practica clinica con
el objetivo de reducir los niveles de colesterol y con ello el riesgo de mortalidad
cardiovascular. En Uruguay las guias nacionales recomiendan su uso en prevencidn primaria
y secundaria para pacientes que presentan un score de riesgo cardiovascular (RCV) > 10%
(riesgo alto).” Sin embargo, la evidencia en su uso para la prevencién primaria es reducida y
de menor calidad frente a la de prevencion secundaria, segun las UGltimas guias y
metanalisis."?

Si bien la decision de utilizar una estatina implica realizar un balance entre el beneficio y
riesgo percibido por el clinico, es importante contemplar y definir correctamente los limites a
los cuales este balance es favorable. Disminuir el RCV no sélo implica una reduccién de las
cifras de colesterol-LDL a través del uso de estatinas sino que implica un cambio de otros
indicadores y habitos del paciente. Ser inicamente exigente con las cifras planteadas por las
guias/pautas pueden llevarnos reducir la intervencion en otras areas, asi como también
puede conllevar a un aumento innecesario de la dosificacién de estatinas.”

Es asi como el uso generalizado e indiscriminado de estatinas en la prevencidn primaria de
enfermedades cardiovasculares puede verse como un claro ejemplo de medicalizacion y uso
irracional®, que como consecuencia puede generar efectos adversos como lo son las
miopatias, alteracion de la funcién hepatica y aumento de los niveles plasmaticos de
glucosa.

Las estatinas forman parte del grupo de farmacos hipolipemiantes inhibidores competitivos
y selectivos de la HMG-CoA reductasa, enzima que se encarga de convertir
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A en mevalonato, el cual es precursor de colesterol. Dicho
mecanismo de accion reducen la produccion de colesterol.

La magnitud de la reduccion del colesterol LDL esta relacionada con el tipo de estatinay de
la dosis utilizada, clasificindose en alta, moderada y baja intensidad (ver Tabla 1). La
elevacidn del colesterol HDL es mas controversial, pudiendo ser entre 1 a 10% “.



Tabla 1. Clasificacidn de las estatinas seglin la magnitud de la reduccién del colesterol LDL “,

Intensidad Estatina y dosis

Baja: Simvastatina 10 mg/dia.
Reduccion menor a 30% Pitavastatina 1 mg/dia.
Moderada: Atorvastatina 10-20 mg/dia.
Reduccion entre 30 a 50% Rosuvastatina 5-10 mg/dia.

Pitavastatina 2-4 mg/dia.
Simvastatina 20-40 mg/dia.

Alta: Rosuvastatina 20-40 mg/dia.
Reduccion mayor a 50% Atorvastatina 40-80 mg/dia.

Este grupo farmacoldgico en general es bien tolerado, destacando como efecto adverso mas
frecuente las mialgias, siendo estas una causa frecuente de falta de adherencia. Otros efectos
adversos menos frecuentes las constituyen miopatia, rabdomiolisis, elevacion de alanina

aminotransferasa, hepatotoxicidad y aumento del riesgo de diabetes e insuficiencia renal
(4,6,7,8)

Las miopatias por estatinas son uno de los efectos adversos clinicamente relevantes dado su
impacto en la adherencia terapéutica. La incidencia de miopatia por estatinas a dosis
terapéuticas suele ser de, aproximadamente, 1/1.000 a 1/10.000 pacientes/afio,
constituyendo un efecto adverso raro %9, La rabdomidlisis presenta una incidencia menor a
1/100.000 pacientes/afio ©® 9. Segln los datos disponibles en el Centro Monitorizacién de
Farmacovigilancia de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en Uppsala y Vigiaccess, al
26 de noviembre de 2024 se han reportados 52 casos de eventos adversos catalogados como
miopatias de un total de 7776 eventos con el uso pitavastatina, lo cual corresponde a una
frecuencia relativa de 0,006%. Esta frecuencia es similar y se repite en otras estatinas: para
atorvastatina 0,012%, rosuvastatina 0,09% y simvastatina 0,019% “°.

La definicion de miopatia no estd completamente estandarizada. Algunos autores consideran
miopatia como la presencia de mialgias generalizadas y proximales con debilidad muscular,
no necesariamente asociada a aumento de la creatinquinasa (CK) . Ciertos autores
prefieren definirla como la elevacion de la CK entre 4 a 10 veces del limite superior de la
normalidad (LSN) acompafiado de sintomas musculares, mientras otros la definen como la
elevacion de la CK por encima de 10 veces del LSN en ausencia de injuria renal (como es el
caso de la Food and Drug Administration -FDA-) 9,



La rabdomidlisis constituye un efecto adverso grave de las estatinas, aunque con una
incidencia menor, y se caracteriza por dafio muscular con niveles muy elevados de CK, mayor
a 10 veces del LSN con injuria renal y mayor a 50 veces del LSN sin dafio renal,
mioglobinemia y/o mioglobinuria %,

La incidencia de miopatia por estatinas a dosis terapéuticas suele ser de, aproximadamente,
1/1.000 a 1/10.000 pacientes/afio, constituyendo un efecto adverso raro © ® 9. La
rabdomidlisis presenta una incidencia menor a 1/100.000 pacientes/afio 59,

Los mecanismos subyacentes involucrados a este efecto adverso aun no estan
completamente caracterizados, aunque se proponen multiples mecanismos. Dentro de ellos,
se plantea que disminuyen la funcidn mitocondrial, atendan la produccién de energia y
alteran la degradacidn proteica muscular. A su vez, se plantea que pueden aumentar la
activacion de la caspasa-3/7, una enzima que juega un rol central en la apoptosis. Esta
activacion es de caracter dosis y tiempo dependiente. Una comparacion in vitro de la
citotoxicidad de diferentes estatinas sobre lineas celulares de rabdomiosarcoma observé que
las estatinas mas lipofilicas (atorvastatina, simvastatina y pitavastatina) reducian
significativamente la viabilidad celular dependiente de la concentracidn, mientras que las
estatinas hidrofilicas (pravastatina, rosuvastatina) presentaban un efecto mas débil. Estos
efectos fueron similares en la activacion de la caspasa-3/7. También se observd que la
acumulacion celular de las estatinas lipofilicas era mayor que las hidrofilicas, lo cual se
correlaciond con la citotoxicidad de las estatinas. Por Gltimo, el riesgo de miopatia no se
correlacion6 en modelos in vitro con la reduccidn del colesterol *Y,

Existen multiples factores que pueden aumentar el riesgo de este efecto adverso. El primero
es la dosis utilizada, dado que constituye un efecto adverso dosis-dependiente, es decir,
existe mayor riesgo con el uso de dosis altas. **¥ Otros factores de riesgo que pueden
predisponer a la aparicion de sintomatologia muscular deberian tenerse en consideracion al
inicio del tratamiento con estos farmacos. Estos factores pueden asociarse a caracteristicas
del paciente como lo pueden ser la edad mayor a 65 afios, el sexo femenino, un indice de
masa corporal bajo, raza asiatica, hipotiroidismo no controlado, insuficiencia renal, diabetes
mellitus, déficit de vitamina D, obstruccién biliar o consumo problematico de alcohol ®*¥,
Asimismo, otro factor de riesgo es la interaccion con tratamientos farmacoldgicos
concomitantes. El uso concomitante de estatinas y fibratos puede incrementar el riesgo de
miopatia, por lo que se debe evitar. A su vez, las interacciones farmacocinéticas que
aumentan la concentraciéon plasmatica de pitavastatina también pueden impactar en el
riesgo de miopatia (por ejemplo, ciclosporina, eritromicina o rifampicina) ©.

Un estudio de cohortes retrospectivo tuvo como objetivo analizar la seguridad del uso de las
estatinas en la poblacion asiatica. Se incluyeron pacientes de sexo masculino mayores de 45
afios y de sexo femenino mayores de 55 afios, al igual que pacientes que no llevaban mas de
un mes en tratamiento con las estatinas atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina. Se
excluyeron aquellos pacientes en tratamiento por diabetes mellitus y pacientes con



tratamiento instaurado con estatinas de mas de un mes de duracion. Los 3 grupos estudiados
fueron:

1) Pitavastatina a dosis de entre 2 a 4 mg/dia;

2) Dosis intermedias de estatinas (la cudl se ajusté para la poblacion asiatica en
cuanto a la dosis): atorvastatina 10 mg/dia, rosuvastatina 5 mg/dia y rosuvastatina 10
mg/dia;

3) Dosis altas de estatinas (la cual se ajustd para la poblacion asiatica en cuanto a la
dosis): atorvastatina 20 mg/dia, atorvastatina 40 mg/dia y rosuvastatina 20 mg/dia

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de miopatia en los
grupos estudiados **.

Otro estudio de cohortes retrospectivo tuvo como objetivo estimar la incidencia de toxicidad
a nivel muscular por uso de estatinas. Se incluyeron 18036 pacientes mayores de 18 afios que
habian iniciado la terapia con estatinas (rosuvastatina, pitavastatina, atorvastatina,
fluvastatina y simvastatina) en el periodo de 1° de julio del 2004 hasta el 30 de junio del 2010.
Se destaca que se excluyeron pacientes que hubieran tenido casos previos de toxicidad
muscular, pacientes con diagnéstico de rabdomidlisis en los 3 meses previos a iniciar el
tratamiento, miositis o elevacion de la creatina cinasa (CK) sin causa previa y aquellos que no
contaran con un diagnostico de dislipidemia confirmado por perfil lipidico. El evento de
toxicidad se definié como A) diagndstico de patologia muscular relacionado al uso de
estatinas o B) elevacion de la CK 10 veces por encima del valor normal. Se observé que el
riesgo de toxicidad muscular fue similar entre los diferentes tipos de estatinas, presentando
pitavastatina una incidencia de 1,04 eventos cada 1000 pacientes/ano (IC 95% [0,34-3,23]) a
una dosis media prescrita de 1,6 mg/dia (rango 1-2 mg/dia) y un tiempo medio de utilizacion
de 16 meses (rango 5-32 meses) ™,

La miopatia por estatinas constituye un efecto adverso raro pero clinicamente relevante,
implicado en la falta de adherencia al tratamiento, cuyo mecanismo subyacente alin no esta
completamente dilucidado. Este efecto adverso depende de la dosis y tiempo de uso, asi
como de la presencia de factores de riesgo propios del paciente o interacciones
farmacoldgicas. Por lo tanto, constituye un efecto adverso de origen multifactorial, que debe
de ser monitorizado con base en un seguimiento clinico-terapéutico que evalie la seguridad
y efectividad.

A partir de la evidencia consultada no se constata una asociacion fuerte entre la severidad de
la miopatia y el tipo de estatinas. Sin embargo, los tratamientos con estatinas de alta
intensidad podrian evidenciar mayor riesgo de miopatias dado el mecanismo subyacente
tipo dosis dependiente.



Esto denota en la importancia de asegurar un uso racional de los medicamentos, priorizando

la individualizacion de la terapéutica, asi como la monitorizacion estrecha, evitando

contribuir a la medicalizacidn de la sociedad.
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