ARTICULO DE REVISION

https://dx.doi.org/10.35366/95407

doi: 10.35366/95407

Intolerancia y miopatia por estatinas

Statin intolerance and myopathy
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Resumen

Los efectos adversos que se presentan con mas frecuencia por
el empleo de estatinas son los musculoesqueléticos. Sus ma-
nifestaciones van desde el efecto nocebo, mialgias, debilidad,
atrofia muscular, miositis, y, excepcionalmente, rabdomidlisis.
Su patogenia es diversa, pero destacan la predisposicion
individual y la multimorbilidad. Existen estrategias para su
tratamiento y prevencion; para los casos de intolerancia ver-
dadera o de efectos téxicos graves, ya existen medicamentos
alternativos y eficaces para disminuir el c-LDL. Las estatinas
representan uno de los medicamentos mas empleados en la
terapéutica meédica actual, por lo que es importante conocer
y tener presente sus efectos adversos para su prevencion,
vigilancia, deteccion y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Miopatia por estatinas, toxicidad por
estatinas, efectos adversos de hipolipemiantes, miopatia por
farmacos, intolerancia a estatinas.

Usted estd enfermo de medicina. ..
El doctor inverosimil, Ramén Gémez de la Serna

Las estatinas son los medicamentos mas eficaces y los que
mayormente se emplean para el tratamiento de la hiperco-
lesterolemia. Estas se incluyeron en la practica médica desde
1987 y son consideradas como los farmacos mas efectivos
para reducir la lipoproteina de baja densidad (c-LDL). Su
administracion por tiempo prolongado ha logrado disminuir
la morbilidad y mortalidad cardiovasculares.' >
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Abstract

Adverse events due to statin’s administration are mainly confined
to the musculoskeletal system. The different manifestations
include nocebo effects, myalgias, muscular atrophy, myositis,
and rarely rhabdomyolisis. Several etiopathogenic mechanisms
are involved, but, individual susceptibility and multiple morbility
are of major importance. Now a days there are strategies for
their prevention and treatment, and, in cases of true actual
intolerance or serious adverse events, alternative mechanisms
to reduce c-LDL are available. Statins are one of the most widely
used drugs in modern medicine and as such, it is important to
recognize their adverse events in order to prevent them and
to make and early diagnosis and treatment.

Keywords: Statin myopathy, statin toxicity, lipid lowering
adverse effects, drug-induced myopathy, statin intolerance.

Desde el punto de vista farmacolégico, son inhibidores
competitivos de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, enzima que participa en la sintesis
de colesterol, la cual, ademas de reducir el c-LDL, le han
sido descritas acciones en diferentes tejidos y en diversas
enfermedades, lo que se ha denominado como efectos
pleiotrépicos de las estatinas (del griego pleion (mheiov):
“muchos” 0 “mas” y trépos: cambios).!

Las estatinas corresponden al grupo de farmacos mas
prescritos en todo el mundo; en 2014 en Estados Unidos
de América, por ejemplo, Pencina y colaboradores estima-
ron que, por lo menos, 56 millones de estadounidenses
tomarfan estatinas si cumplieran las recomendaciones
del Colegio Americano de Cardiologia y de la Asociacién
Americana del Corazén.’ En la Republica mexicana, de
acuerdo con la dltima Encuesta Nacional de Salud 2018
(ENSANUT 2018), 17.7% de los adultos mayores de 20
anos tiene cifras elevadas de lipidos,* lo que los convierte
en usuarios potenciales de medicamentos hipolipemiantes.
Pese a que se han publicado un néimero significativo de
reacciones adversas por el empleo de estatinas, algunas
requieren de estudios para su mejor caracterizacion y otras
no tienen repercusiones importantes; los dafos mds graves
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y frecuentes, son la toxicidad muscular y la hepética. Se
sabe que poco después de que se generalizé el empleo
de las estatinas, se publicaron los primeros pacientes con
toxicidad muscular; sin embargo, no se le dio la suficiente
importancia, hasta que en 2001 se informé de casos de
rabdomidlisis asociada con la ingesta de cerivastatina.
Posteriormente, se publicaron més casos, los cuales se
relacionaron con la ingesta concomitante de lovastatina
y gemfibrozil. Estas graves complicaciones propiciaron la
suspension de la cerivastatina del mercado en el mundo.>®

En los dltimos afios, los informes de toxicidad por esta-
tinas se han enfocado a entidades aisladas, por ejemplo,
miopatia, mialgias, rabdomidlisis e intolerancia a la droga.
Por esta razon, el propésito de este escrito es actualizar la
revision del dafio muscular por estatinas.

NOMENCLATURA

Uno de los problemas existente en la miopatia por estatinas
es el relacionado con su definicién, puesto que la palabra
miopatia es un término muy general, que en los diccio-
narios en idioma inglés alude a cualquier enfermedad del
musculo. En los diccionarios médicos en castellano, la refie-
ren de la misma manera, y —como ocurre con la mayoria
de la nomenclatura cientifico-tecnol6gica— el término no
aparece en el Diccionario de la Lengua Esparola de la RAE.
Esto ha dificultado su clasificacion y también su deteccion.
Se han publicado varias clasificaciones que definen o cla-
sifican el dano muscular relacionado con las estatinas. Es
por ello que en la Tabla 7 se anota la propuesta del Colegio
Americano de Cardiologia, de la Asociacién Americana del
Corazon y del Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y
Sangre (ACC/AHA/NHLBI) (la tabla se modific6 de acuer-
do con los nuevos criterios de la Asociacién Nacional de
Lipidos de Estados Unidos).”?

Por la poca precision de su taxonomfa, asi como por
lo inespecifico de los sintomas, se ha agregado otro con-
cepto denominado “intolerancia a las estatinas”, el cual
se define como la incapacidad de tolerar dosis bajas,
por lo menos, de dos estatinas diferentes, e incluye de

manera independiente a los sintomas y a la aparicién
de biomarcadores anormales que no tengan otra expli-
cacion.” 'V La intolerancia puede ser completa si no se
tolera ningln tipo de estatinas, y parcial o incompleta
cuando los sintomas desparecen al disminuir la dosis o
al cambio de estatina. Sin embargo, no estd muy claro si
este nuevo concepto esta simplificando o haciendo mas
compleja la interpretacion de los efectos adversos de esta
clase de medicamentos.

EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia real de los efectos adversos de las estatinas
aln se desconoce. Esto obedece a problemas en su iden-
tificacion y a la ausencia de uniformidad en los criterios de
diagnéstico, pero también a las diferencias metodolégicas
en los estudios realizados y a la sobrepercepcion derivada
del efecto nocebo.""'? Por ejemplo, en algunas investiga-
ciones con controles no muy estrictos, se han informado
frecuencias de 30%; en estudios observacionales, de 10
a 15%, y en estudios controlados, de 1.5 a 5%.""""* Los
efectos adversos musculares en la gran mayoria de los ca-
sos se presentan cuando se asocian con medicamentos o
condiciones que favorecen su toxicidad, como se anota en
la Tabla 2. La ocurrencia de rabdomidlisis se ha informado
entre 1y 1.6 por 100,000 pacientes tratados por afo.'*

PATOGENIA

La patogenia completa de la toxicidad se desconoce, aun-
que se han postulado una serie de mecanismos sustentados
en mdltiples estudios observacionales y experimentales. Los
mecanismos podrian ser varios e, incluso, diferentes para
las diversas estatinas.

Para su mejor comprension, en la Figura 1 se represen-
ta como las estatinas, al inhibir la HMG-CoA reductasa,
disminuyen la produccién de mevalonato, lo que desen-
cadena una serie de reacciones quimicas que culminan
con la disminucion del colesterol, asi como de proteinas
isopreniladas y de ubiquinona.

Tabla 1: Alteraciones musculares provocadas por estatinas.

Tipo Caracteristicas

Mialgias Ademas del dolor muscular, se incluye el dolor a la palpacion de los musculos, rigidez y calambres después del ejercicio
Miopatia Debilidad muscular no relacionada con las mialgias

Miositis Inflamacién muscular diagnosticada por biopsia o resonancia magnética nuclear

Mionecrosis Elevacion de creatincinasa. Leve (mas de tres veces), moderada (> 10 veces) y grave (> 50 veces)
Rabdomidlisis Mionecrosis, mioglobinuria y elevacion de creatinina (> 0.5 mg/dL)
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Tabla 2: Condiciones que aumentan el

riesgo de toxicidad por estatinas.

Caracteristicas del paciente

+ Edad avanzada (> 80 arios)

+ Género femenino

+ Insuficiencia renal

* Insuficiencia hepatica

* Hipotiroidismo

+ Enfermedades musculares (hereditarias y adquiridas)

+ Obstruccion biliar

* Polifarmacia

+ Diabetes mellitus

+ Ejercicio intenso, alcoholismo, cirugia mayor
Caracteristicas del medicamento

* Dosis elevadas

* Lipofilia

+ Tiempo prolongado de administracion

* Union a proteinas

* Interaccion de drogas

+ Administracién conjunta con inhibidores de CYP450 3A4
Medicamentos que aumentan el riesgo de toxicidad

* Fibratos

» Antimicrobianos: eritromicina, claritromicina, azitromicina,

derivados imidazélicos, antirretrovirales (inhibidores de
proteasa)

+ Ciclosporina

* Amiodarona

+ Danazol

* Estrogenos

+ Warfarina

+ Digoxina

+ Calcio antagonistas (verapamil, diltiazem)

» Nefazodona

+ Colchicina

Los principales mecanismos de dafio que se han pro-
puesto son los siguientes:

a) Disminucion del colesterol
de las membranas celulares

Se ha postulado que al bloquear la sintesis de colesterol
se disminuye también el colesterol de las membranas de
las células del musculo esquelético, lo que genera una
membrana fragil e inestable, ademés de que propicia que
la célula muscular sea mas susceptible a los diferentes
estimulos nocivos.'”

b) Disminucién de ubiquinona

A la ubiquinona también se le conoce como coenzima
Q-10. Es un esteroide isoprenoide que participa en el

transporte de electrones durante la fosforilacién oxidati-
va en las mitocondrias de los mamiferos; ademas, se le
han encontrado funciones antioxidantes y reguladoras
de apoptosis. Se ha demostrado que el tratamiento con
estatinas, sobre todo a dosis altas, reduce los niveles
circulantes de Q-10; ademas, se ha encontrado que el
cociente lactato-piruvato es mayor en los pacientes que
reciben estatinas, lo que podria sugerir disfuncién mito-
condrial y un cambio hacia el metabolismo anaerébico.
A mayor abundamiento, se han detectado alteraciones
estructurales de las mitocondrias en pacientes que estan
recibiendo estatinas.'>""”

) Disminucién de farnesil-pirofosfato
y geranil-pirofosfato

Las estatinas bloquean la produccién del farnesil y del
geranil-pirofosfato, lo cual disminuye la prenilacién de
pequeias proteinas de unién como Ras, Rac y Rho; la
disminucion de estas proteinas incrementa los niveles de
calcio citosélico y activa la via proteolitica de las caspasas,
lo que favorece la muerte celular.'® "

Figura 1: Metabolismo del colesterol y su inhibicion.
Modificado de: Thompson PD, Clarkson PM, Rosenson RS. National
lipid association statin safety task force muscle safety expert panel.
An assessment of statin safety by muscle experts. Am J Cardiol.
2006; 97: 69C-76C.
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d) Alteracion en la expresion de genes:
via ubiquitina-proteasoma

La masa muscular esquelética es resultado de un complejo
mecanismo en donde participan la ruptura y la sintesis
de proteinas. En el sistema musculoesquelético, la via
catalitica que rompe y destruye las proteinas miofibrilares,
incluyendo la actina y la miosina, es la via ubiquitina-
proteasoma. Se ha postulado que las estatinas pueden
afectar la transcripcion de genes, lo que ulteriormente
favoreceria la degradacion de proteinas; hay evidencia de
que estos medicamentos pueden ser inductores de genes
que provocan destruccion muscular y atrofia. Hanai y co-
laboradores encontraron que después de la administracién
de lovastatina se expresa el gen atrogin-1y que, en animales
genéticamente modificados, cuando se elimina dicho gen,
se puede evitar la toxicidad del farmaco.?’

e) Fendmenos autoinmunitarios

Diversos estudios han revelado que las estatinas poseen
propiedades inmunomoduladoras, y se ha demostrado que
disminuyen la expresion de CD40 en placas aterosclerosas.
También, se ha descrito una miopatia necrosante que se
asocia con la presencia de anticuerpos contra la HMGC-
CoA, lo que propicia una sobreexposicion de los tejidos
a las estatinas, incluido, desde luego, al tejido muscular.
En estos casos, no siempre existe mejoria al suspender
el medicamento, y frecuentemente hay que administrar
corticosteroides o inmunodepresores.”'?? Ademas, se
considera una variante de miopatfa; mas adelante, se
agregaran otros comentarios.

f) Predisposicion genética

Existe una asociacién entre los factores genéticos y la capta-
cién hepatica de estatinas. Estos medicamentos son transpor-
tados dentro de los hepatocitos a través de transporte aniéni-
co (OATP1B1), el cual esté codificado por el gen SLCO1B1.%
Se ha propuesto que existen polimorfismos genéticos que
favorecen la toxicidad de las estatinas y que se localizan en
el gen Co Q2. En un estudio de la red mundial del genoma
humano en el que se analizaron 85 sujetos con miopatia
por estatinas, se encontré una asociacion estadistica con un
polimorfismo genético localizado en el cromosoma 12.2°

g) Lipofilia

Las estatinas que tienen afinidad por los lipidos penetran
facilmente las células musculares, y se ha evidenciado que
las hidrofilicas penetran con menos facilidad a los mioci-
tos. También se requiere de la solubilidad para la salida

del medicamento de las células, la cual es favorecida por
ciertos polipéptidos como la MRP2 y se ha sugerido que la
inhibicion de dicha proteina puede favorecer la toxicidad
muscular de las estatinas.'"

h) Asociacién de condiciones y multimorbilidad

La multimorbilidad y ciertas condiciones médicas también
favorecen la toxicidad muscular de las estatinas (Tabla 2),
incluso, algunas de ellas pueden pasar desapercibidas y
hacerse patentes cuando reciben el medicamento. El ejem-
plo més conspicuo lo constituyen las miopatias congénitas
subclinicas, las cuales s6lo pueden manifestarse cuando se
asocian con alguna condicién que propicie dafio muscular;
se desconoce qué porcentaje de miopatias estan ubicadas
en este grupo. También, habria que tomar en cuenta las
fallas orgénicas, las cuales propician un retardo en la elimi-
nacién del farmaco, y la polifarmacia, sobre todo cuando
coexisten medicamentos que compiten con el metabolismo
de las estatinas. Las dosis maximas, denominadas también
como de alta intensidad y su administracién por tiempo
prolongado son condiciones que favorecen claramente
el dafio muscular. En la Tabla 3 se anotan caracteristicas
farmacolégicas de algunas estatinas.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS

No se han realizado estudios que caractericen a la miopatia
por estatinas; su utilidad principal es descartar otro tipo
de miopatias; sin embargo, en los casos en los que se han
realizado biopsias de musculo, se observan fibras muscu-
lares destruidas en “jirones”, atrofia muscular, vacuolas de
lipidos y ausencia de actividad de la citocromo-oxidasa.'”

MANIFESTACIONES CLINICAS

No existe un cuadro clinico caracteristico, pero los sintomas
musculares son los efectos adversos més frecuentes de las
estatinas. Sus manifestaciones varfan desde mialgias, fatiga
y debilidad leve hasta cuadros graves de rabdomidlisis. Las
mialgias son simétricas y bilaterales, por lo general de inten-
sidad moderada, y son mas frecuentes en las extremidades
inferiores. Los sintomas pueden ser intermitentes y presen-
tarse después de esfuerzo fisico, especialmente cuando
es vigoroso; por lo general, las manifestaciones aparecen
durante el primer mes de haber iniciado el tratamiento.?°
En ocasiones, s6lo es un hallazgo de la exploracion fisica,
que se va a manifestar Ginicamente por debilidad. Se ha
informado de pacientes asintomdticos con valores de crea-
tincinasa normales, pero con inflamacién muscular en las
biopsias.'” En la Tabla 1, se sefialan los principales fenotipos
de los efectos adversos de las estatinas.
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Tabla 3: Caracteristicas farmacolégicas de algunas estatinas.

Caracteristicas Atorvastatina Pravastatina Rosuvastatina Simvastatina
Dosis (mg/dia) 10-80 10-40 10-40 10-80

Vida media (horas) 15-30 1.3-2.8 19 2-3
Solubilidad Lipofilica Hidrofilica Hidrofilica Lipofilica
Metabolismo CyP3A4 —_— CyP2C9/8 (limitado) CyP3A4, CyP3A5
Via de eliminacién Hepatica Hepatica y renal Hepatica y renal Hepatica

Tomado y modificado de: Ward NC, Watts GF, Eckel RH. Statin toxicity. Mechanistic insights and clinical implications. Cir Res. 2019; 124: 328-350.
Tomado y modificado de: Baer AN, Wortmann RL. Myotoxicity associated with lipid-lowering drugs. Curr Op Rheum. 2007; 19 (1): 67-73. doi:

10.1097/BOR.0b013e328010¢559.

Miopatia autoinmunitaria relacionada con estatinas.
Es una variante y complicacion rara que se presenta en dos
a tres casos por 100 mil usuarios de estatinas. Puede mani-
festarse al poco tiempo o también después de varios anos
de haberse iniciado la estatina. Su caracteristica principal es
debilidad muscular simétrica y proximal de las extremida-
des asociada con elevacién significativa de creatincinasa. Se
encuentran anticuerpos contra la enzima HMG-CoA reduc-
tasa, cambios inflamatorios del mdsculo en la resonancia
magnética nuclear y necrosis de miocitos con infiltracion de
macroéfagos en los estudios histologicos. Hay ademds una
expresion importante de HMG-CoA-reductasa en el tejido
muscular. Su mecanismo patogénico se desconoce, pero
es frecuente en individuos con el alelo DBR1*11:01 del
complejo mayor de histocompatibilidad clase Il. Se piensa
que la unién de la estatina con la HMG-CoA-reductasa
genera epitopes desconocidos que van a desencadenar una
respuesta autoinmunitaria. El diagndstico diferencial es con
la miopatia inflamatoria autoinmunitaria y con la miositis
por cuerpos de inclusion. Pocos pacientes responden ex-
clusivamente a la suspensién de la estatina, y la mayorfa
requiere tratamiento con inmunodepresores.”?

TRATAMIENTO

El tratamiento va a depender del tipo de alteracién que
haya propiciado el medicamento. En general, los sintomas
musculares desaparecen totalmente entre dos y tres meses
después de la suspension de la estatina. Para las mialgias,
podrian utilizarse analgésicos comunesy, en caso de atrofia
muscular, fisioterapia.

1) En pacientes con mionecrosis y rabdomidlisis, debe
suspenderse inmediatamente el medicamento. La
rabdomidlisis es una condicion grave que requiere
hospitalizacién, y su tratamiento escapa a los propdsitos
de este escrito.

2) Mialgias, miopatia y miositis leve. Aunque también
debe suspenderse el farmaco, existen otras conductas,
tales como:

a) Investigar el efecto nocebo. El significado real del
término alude a los efectos no placenteros, dani-
nos o indeseables que experimenta un individuo
después de recibir algiin preparado que carece
de efectos farmacoldgicos, pero el concepto se
ha extendido y, actualmente, incluye los sintomas
irreales que son percibidos por el paciente cuando
éste conoce o ha oido de los efectos secundarios
del medicamento.

b) Disminuir la dosis de las estatinas, intentando las
dosis mas bajas, o bien dosis intermitentes, dos
o tres veces por semana; en estos casos, se reco-
miendan la rosuvastatina o la atorvastatina, que
son las estatinas con vidas medias largas; si bien
hay que tener presente que estas dosis no han
demostrado beneficio en la prevencion de eventos
cardiovasculares. Si la elevacién de CK es minima
o moderada también hay que disminuir la dosis o
valorar el cambio de estatina.

¢) Cuando hay hipercolesterolemia grave o enferme-
dad cardiovascular reciente, la mejor opcion es la
terapia biolégica con anticuerpos monoclonales
que bloquean la enzima PCSK9 (por sus siglas
en inglés: proprotein convertase subtilisin kexin
9). Estos medicamentos acttian bloqueando la
degradacion de receptores de c-LDL. Para su uso
médico, se han aprobado el evolucomab vy el ali-
rocumab; actualmente, existen otros que estan en
las Gltimas etapas de investigacion farmacoldgica,
y otros mds que estan en proceso de aprobacion
para su empleo clinico.

d) Otras opciones es agregar ezetimibe o resinas se-
cuestradoras de colesterol, pero el tratamiento es
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complicado y no muy efectivo. Se ha sugerido la
administraciéon de CoQ10, pero no existen ensayos
clinicos controlados que demuestren su eficacia. Al
dia de hoy, se encuentra en desarrollo un agente
que inhibe una enzima que interviene en la via
del mevalonato (4cido bempedoico); sin embargo,
alin esta en investigacion y todavia no se puede
recomendar como una alternativa terapéutica.

Un enfoque recomendable es la prevencién y vigilancia

de los efectos adversos de las estatinas. Para ello, hay que
tener presente sus efectos toxicos, la multimorbilidad del
paciente, solicitar periédicamente creatincinasa, considerar
la polifarmacia y evitar en lo posible su prescripcion bajo
condiciones que favorezcan su toxicidad.

w1
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