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Prevalencia de alteraciones de la
creatina-fosfoquinasa (CPK) sérica
en pacientes que toman estatinas
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Resumen: Introduccion: el uso de estatinas para combatir la dislipidemia se asocia
con un espectro de sintomas musculares que van desde mialgias con o sin aumento
de la creatina-fosfoquinasa (CPK), hasta rabdomidlisis fatal. Objetivo: determinar la
prevalencia de la elevacion de la CPK en pacientes que toman estatinas y determinar los
posibles factores de riesgo asociados al aumento de la CPK en estos pacientes. Métodos:
estudio observacional de corte transversal en el que se evaluaron las alteraciones de la
CPK en una poblacién de 508 pacientes con tratamiento con estatinas para el control de
la dislipidemia, y que asisten al Laboratorio Clinico Hematoldgico en Medellin, Colombia
por razones diferentes a la medicién de la CPK. Mediante un cuestionario aplicado a los
pacientes se obtuvieron los datos demogréficos, los antecedentes personales y el tipo
de estatina utilizada. Resultados: 56 (11,1%) pacientes presentaron aumento de la CPK
por encima del rango de referencia normal; 7 pacientes (1,4%) tenian un aumento dos
veces por encima del valor superior normal, y de ellos 3 (0,6%) tenian un aumento tres
veces por encima del valor superior normal. Se encontrd asociacién significativa entre
niveles altos de la CPK con el sexo masculino y con el uso de inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS). No se encontré asociacién con otros factores
de riesgo previamente descritos en otros estudios como son el ejercicio, el consumo
de alcohol, el hipotiroidismo y la dosis de estatinas, entre otros. En cuanto a sintomas
musculares, el 28,4% relaté dolor muscular con el uso de estatinas, 26% cansancio y
15,9% debilidad muscular. Conclusion: los hallazgos de este estudio demuestran que
el aumento asintomatico de la CPK en pacientes que toman estatinas para la reduccion
del colesterol, es mayor al previamente reportado y confirma que el sexo masculino
y el uso de farmacos tipo ISRS se relacionan con un aumento de la CPK. También se
encontré que el porcentaje de pacientes con sintomas musculares, especialmente dolor
y cansancio, es mucho mayor a lo reportado en la literatura mundial. Desde el punto de
vista clinico se desconocen las repercusiones que pueda tener el aumento asintomatico
de la CPK, lo que requeriria estudios de seguimiento a largo plazo.
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Introduccion

Las estatinas son unos de los medicamentos més prescritos en el mundo [1] y hasta ahora,
son el grupo farmacolégico mas potente y eficaz para reducir el colesterol LDL, desde su
aprobacién por la FDA (Food and Drug Administration) en 1987. Constituyen la piedra angu-
lar del tratamiento farmacolégico de la dislipidemia, ya que disminuyen de manera importan-
te los niveles del colesterol LDL y presentan posibles efectos pleiotrépicos antiinflamatorios
y de estabilizacién de placa ateromatosa [2]. Numerosos estudios confirman su utilidad en la
prevencién primaria y secundaria de la enfermedad cardio-cerebro-vascular [3-7].

En general son farmacos bien tolerados, pero entre el 3% y el 10% [8-9] de los pacientes
pueden desarrollar mialgias. La rabdomiélisis ocurre en 1,5 de 10 millones de prescripciones
de estatinas [10]. Estos medicamentos pueden producir una variedad de sintomas miopa-
ticos que incluyen mialgias, debilidad muscular, calambres y niveles elevados de CPK. Las
caracteristicas fenotipicas de los pacientes, las propiedades de clase de las distintas estatinas
y la interaccién metabédlica con otros medicamentos son algunos de los factores relacionados
con el riesgo de miopatia por estatinas [9]. La mayoria de la informacién que se tiene de los
factores de riesgo para el desarrollo de miopatia por estatinas se deriva de estudios que eva-
[Gan la incidencia de rabdomidlisis y miositis clinicamente importante, y muy pocos estudios
han evaluado la incidencia que tienen los factores de riesgo en el desarrollo de sintomas
miopdaticos menores como mialgias, calambres e incremento de la CPK menor de 10 veces el
valor normal y se asume que los mismos factores de riesgo contribuyen a todos los sintomas
musculares [11]. Los factores que incrementan el riesgo de miopatia por estatinas incluyen las
condiciones que aumenten la concentracién de estatinas en plasma y musculo, y farmacos
que incrementen la susceptibilidad muscular al dafo. Esta miopatia es un efecto de clase y
puede ocurrir con todas las estatinas disponibles; sin embargo, la experiencia de la cerivas-
tatina puede indicar que un tipo de estatina per se puede también influir en la frecuencia
de esta entidad [9, 11-13]. Los pacientes con disminucion de la reserva funcional hepética,
renal y con hipotiroidismo también parecen tener un incremento en el riesgo de miopatia por
estatinas [8]. La edad mayor de 65 anos, se ha relacionado también con miopatia, pero no es
claro si la edad avanzada aumenta el riesgo de miopatia o més bien se trata de interacciones
farmacoldgicas en pacientes polimedicados como corresponderia a un numero importante de
pacientes en este grupo etario, principalmente por sus comorbilidades [14]. Tradicionalmente
la dosis de estatinas también se ha relacionado de manera directa con efectos adversos tipo
miopatia y hepatopatia [15]; sin embargo, en los estudios donde se utilizan dosis altas de
estatinas la incidencia de efectos adversos musculares y hepéticos no es muy alta (toxicidad
muscular menor al 0,6% y hepética menor al 1,3%). Otros factores de riesgo que se han aso-
ciado a la toxicidad por estatinas incluyen la polifarmacia, el tratamiento con altas dosis de
estatinas y la diabetes [16].

La terminologfa general usada para describir la toxicidad muscular fue unificada por la
ACC/AHA/NHLBI (American College of Cardiology/American Heart Association/National
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Heart, Lung and Blood Institute) en la divisién clinica para el uso y seguridad de las estatinas,
en donde definen miopatia como cualquier enfermedad muscular; mialgia como dolor mus-
cular o debilidad sin incremento en los niveles de CPK; miositis como sintomas musculares
con CPK elevada y rabdomiélisis como sintomas musculares con un aumento de la CPK 10
veces por encima del limite superior de lo normal, acompanado de elevacién de la creatinina
sérica [17]. Tanto la FDA [18] como el panel de expertos para la seguridad muscular de la NLA
(Nacional Lipid Association) [8] han propuesto clasificar la rabdomidlisis basados en la presen-
cia y la magnitud de la elevacién de la CPK; sin embargo, este enfoque no ha sido adoptado
por la mayorfa de clinicos.

El uso de otros medicamentos, la susceptibilidad y el consumo de alcohol también in-
crementan el riesgo de miopatia inducida por estatinas [19]. Las variantes genéticas en el
metabolismo muscular también pueden incrementar el riesgo [19-21]; por ejemplo, se ha
demostrado que los polimorfismos en la enzima CYP2D6 disminuyen el catabolismo de las
estatinas [22]. También se han involucrado las variantes genéticas de la coenzima Q2, las cua-
les reducen la produccién de coenzima Q10 (CoQ10), una proteina de trasporte mitocon-
drial [23] y las variantes genéticas de los receptores de serotonina HTR38 y HTR7, los cuales
causan diferencias individuales en la percepcion del dolor [24]. La actividad fisica también
se ha asociado con el incremento en los niveles de la CPK y sintomas durante el tratamiento
con estatinas. En el estudio PRIMO los pacientes que tenfan antecedentes de deporte intenso
reportaron sintomas musculares durante la terapia con estatinas 38% mas frecuentemente
que los pacientes que hicieron ejercicio menos vigoroso [9].

La causa de la miopatia inducida por estatinas no es clara. Las estatinas bloquean la sin-
tesis del colesterol en sus primeros pasos y no solo se disminuye su sintesis, sino también la
produccién de otros metabolitos importantes incluyendo la ubicuinona o coenzima Q10 y
otros isoprenoides prenilados que se requieren para el funcionamiento normal del miocito.
La mayorfa de las teorfas sobre las causas de la miopatia inducida por estatinas involucran
cambios en estos productos finales [8, 25].

En nuestro pais no existen estudios sobre toxicidad muscular por estatinas y la valoracion
del riesgo se extrapola de estudios grandes realizados en otros paises e incluso continentes.
Como se menciond, factores raciales y genéticos pueden tener mucha importancia no sélo
en la predisposicién a las alteraciones musculares, sino también a valores de CPK diferentes.
Es importante que existan datos de poblaciones distintas a la norteamericana y europea en
cuanto al comportamiento de estos aspectos, y adicionalmente datos que complementen el
estudio PRIMO [9] que sugiere que los sintomas musculares mas leves producidos por las
estatinas son mucho més frecuentes de lo que los estudios previos han planteado. El objetivo
del presente estudio preliminar fue determinar la prevalencia de valores elevados de CPK
total, asociados o no a sintomas, en pacientes que toman estatinas y asisten al Laboratorio

Clinico Hematolégico de la ciudad de Medellin, Colombia.

Materiales y métodos

Estudio de corte transversal para evaluar la prevalencia de las alteraciones de la CPK en
pacientes que usan estatinas. Las muestras se recogieron de pacientes que se atendieron en
la sede del Laboratorio Clinico Hematolégico, en la ciudad de Medellin, Colombia, en las fe-
chas comprendidas entre enero y marzo de 2009. El criterio de elegibilidad fue pacientes que
estuvieran tomando estatinas y que su médico tratante les hubiese solicitado por lo menos un
perfil lipidico. Los pacientes se seleccionaron de forma continua. Un representante del labo-
ratorio tomé el consentimiento informado de los pacientes con criterios de elegibilidad para
ser incluidos en el estudio. Posteriormente se procedié a completar el formulario con cada
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uno de los participantes, y se tomaron las muestras de sangre para los exdmenes solicitados
por el médico tratante y para la CPK del estudio. En el formulario los pacientes reportaban
ademds de sus datos personales, los farmacos y el tipo de estatina que tomaban, la presencia
de comorbilidades, si realizaban ejercicio, y si tenfan hébitos de cigarrillo y licor. La edad se
registré en anos cumplidos y la talla en metros. Los antecedentes de diabetes, hipertension,
enfermedad renal crénica, enfermedad coronaria, hipotiroidismo, enfermedad cerebrovas-
cular, enfermedad hepaética y enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC) que requiriera O,
se obtuvieron también en el formulario de los pacientes. En cuanto a los habitos se definié
ejercicio fisico intenso en los dltimos 7 dias, como una actividad fisica realizada en la Gltima
semana que superara lo usual para el paciente; tabaquismo activo como cualquier niimero
de cigarrillos o tabaco que el paciente consumiera en el dfa; y el consumo diario de alcohol
como cualquier cantidad de alcohol ingerido de manera diaria.

Con relacion al tipo de estatina, se registré la que el paciente estaba utilizando al momen-
to del ingreso al estudio, en dosis en mg por dia, y el tiempo de uso se definié en semanas.

En el formulario se registraron los sintomas musculares asociados con el uso de estatinas
como de tres tipos: 1) dolor: definido como sensacién subjetiva de dolor asociado o no a
ejercicio o actividades de la vida diaria, y que esté relacionado con el inicio o con el uso
de estatinas; 2) fatiga o cansancio: relatada por el paciente y no asociada con pérdida de
la fuerza muscular, con asocio o no a ejercicio o actividades de la vida diaria; 3) debilidad
muscular: relatada por el paciente como disminucién de la fuerza muscular. Se excluyeron
del estudio los pacientes que presentaran cualquiera de estos sintomas antes del inicio de la
toma del medicamento.

Todas las muestras para la determinacién de la CPK fueron refrigeradas a -20°C y una vez
se complet6 el nimero de muestras requeridas, se procesaron en conjunto utilizando el mis-
mo lote de reactivo y el mismo equipo. Las muestras se procesaron en un equipo ARCHITECT
ci 8200 con reactivos Clinical Chemestry de Abbott®. Los valores de referencia de normalidad
de CPK fueron 0-195 Ul/L para hombres y 0-170 UI/L para mujeres.

Analisis estadistico

La poblacién de estudio se definié previamente. Para el tamano muestral se trabajé con
una prevalencia estimada del 5%, un error previsto para la significancia clinica del hallazgo de
+/- 2% y una confianza del 95%, lo cual arrojé un tamano de muestra de 500 pacientes.

El objetivo principal se estimé como la proporcién de pacientes con cualquier elevacion
de la CPK por encima del valor de referencia normal. Las variables cualitativas se describie-
ron en frecuencias. Para las variables cuantitativas se obtuvo la media, mediana, desviacién
estandar y los rangos intercuartiles.

Teniendo dos grupos, los pacientes con y sin elevacién de la CPK, se buscé asociacién
entre la elevacién de la enzima y las variables edad, sexo, tiempo de tomar estatina, tipo de
estatina y enfermedades concomitantes, estimdndose el OR vy su significancia estadistica en
un andlisis univariado.

Para describir las posibles asociaciones en el analisis univariado se utiliz6 la prueba del
chi-cuadrado para las variables cualitativas y las pruebas de t-student o Mann-Whitney para
las cuantitativas. Todos los resultados se expresaron en el valor puntual con el respectivo
intervalo de confianza del 95%. Un valor p inferior de 0,05 se considerd estadisticamente

significativo.
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Resultados

Caracteristicas basales y demogréficas

Las caracteristicas basales y demograficas de los 503 pacientes evaluados se presentan en
la tabla 1. De los 503 pacientes, 308 (61,3%) tomaban adicionalmente otros medicamentos
diferentes a las estatinas, como se describe en la tabla 2. En la tabla 3 se presenta el nimero y
porcentaje respectivo de pacientes que consumian adicionalmente uno o mas medicamentos
diferentes a las estatinas.

Elevacion de los niveles de CPK

Los valores de CPK tuvieron un valor minimo de 7 UI/L y un valor maximo de 2371 UI/L.
Cincuenta y seis (11,1%) de los 503 pacientes presentaron un aumento de la CPK por encima
del rango de referencia establecido por el laboratorio. Siete pacientes (1,4%) mostraron un
aumento de més de 2 veces del limite superior de referencia; de ellos, 3 (0,6%) tuvieron un
aumento de mas de 3 veces por encima del limite superior de referencia.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes incluidos en el estudio

Variable Promedio Numero Porcentaje Desviacion
de pacientes (%) estandar
(n) (minimo- maximo)
Edad 58,9 10,9 (14-88)
Sexo masculino 244 48,5
Raza
m Mestizo 353 70,2
m Blanco 123 245
m Negro 1 0,2
Peso en kg 70,6 13 (20-131)
Talla en metros 1,66 0,9 (1,40-1,90)
Tabaquismo 39 7,8
Consumo diario de alcohol 12 2,4
Antecedentes
m Diabetes mellitus 50 9,9
m Hipertension arterial 207 41,2
m Enfermedad renal 16 3.2
m Enfermedad coronaria 51 10.1
m Hipotiroidismo 96 191
m Enfermedad hepatica 8 1.6
m Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 3 0.6
Estatinas
m Lovastatina 191 38
m Atorvastatina 170 33.8
m Rosuvastatina 27 5.4
m Simvastatina 107 21.3
m Otras 8 1.6
Otros medicamentos 308 61,3
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Tabla 2. Medicamentos diferentes a las estatinas consumidos
por los pacientes del estudio

Medicamentos Total
Antihipertensivos 242
Betabloqueadores 77
ARA Il 54
Diuréticos 46
IECAS 39
Calcio antagonistas 38
Omeprazol 32
ISRS 23
Fibratos 12
Sulfonilureas 6
Glucocorticoides 6
Antihistaminicos 6
Warfarina 5
Estrégenos 5
Antidepresivos triciclicos 5
Amiodarona 4
Bloqueadores alfa 3
AINES 3
Rituximab 1
Antibiéticos 2
Quiolonas 1
Macrolidos 1
Niacina 1
Citotoxicos 1
Antipsicoticos 1

Convenciones: ARA II: antagonistas de los receptores de
angiotensina Il; IECAS: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina; ISRS: inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina; AINES: antiinflamatorios no esteroideos

Tabla 3. NUmero y porcentaje de pacientes que tomaban otros
medicamentos ademas de las estatinas

Numero de medicamentos pazlignmtzrso(n) Porc(:;r)\taje
Sélo estatinas 195 38,8 %
Estatinas + 1 medicamento 107 21,3%
Estatinas + 2 medicamentos 68 13,5%
Estatinas + 3 medicamentos 57 11,3%
Estatinas + 4 medicamentos 43 8,5%
Estatinas + 5 medicamentos 16 3,2%
Estatinas + 6 medicamentos 8 1,6%
Estatinas + 7 medicamentos 5 1,0%
Estatinas + 8 medicamentos 8 0,6%
Estatinas + 9 medicamentos 1 0,2%
Total 503 100%

Alteracion de la CPK y su
relacion con otras variables

Se encontré asociacién estadisti-
camente significativa entre niveles au-
mentados de CPK y el sexo masculino
(p=0,026); igualmente sucedié con el
uso de inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina (ISRS) (p=0,00).
No se encontré asociacién significativa
con ejercicio, tabaquismo, ingesta de
alcohol, diabetes mellitus, hipertensién
arterial, enfermedad renal, enfermedad
coronaria, hipotiroidismo, enfermedad
hepética, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, tipo de estatina usada
ni con la presencia de sintomas como
mialgia, cansancio o debilidad, como se
observa en la tabla 4.

Sintomas

En relacién con los sintomas, se en-
contré que entre los 503 pacientes inclui-
dos en el estudio 143 (28,4%) presenta-
ban dolor muscular, 131 (26%) relataban
cansancio muscular y 80 (15,9%) debili-
dad, como se observa en la tabla 5. No
se encontré asociacion significativa entre
niveles altos de CPK y la presencia de
sintomas.

Discusion

La prevalencia de niveles altos de
CPK en el presente estudio fue del
11,1%, sélo se encontré asociacion sig-
nificativa entre un aumento de CPK con
el sexo masculino y con el uso de ISRS.
No se encontré asociacién significativa
con otras variables como edad mayor
de 65 anos, ingesta de alcohol, diabetes
mellitus, hipertensién arterial, enferme-
dad renal, enfermedad coronaria, hipoti-
roidismo controlado, enfermedad hepé-
tica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, tipo de estatina consumida por
el paciente ni tampoco con la presencia
de sintomas musculares como mialgias,
cansancio y debilidad. Llama la atencién
que los sintomas musculares no se corre-
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Tabla 4. Asociacion entre los valores altos de CPK y las diferentes variables

Variable OR (IC 95%) Valor de p
Sexo masculino 1.87 (1,06 - 3,32) 0,026
Uso de ISRS 16.8 (6,8 — 41,5) 0.000
Ejercicio 1.21 (0,65-2,24) 0,544
Tabaquismo 0.64 (0,19-2,17) 0,477
Consumo de alcohol 0.72 (0,09-5,6) 0,755
Diabetes mellitus 0.3 (0,07-1,3) 0,091
Hipertension arterial 1.26 (0.72-2.22) 0,828
Enfermedad renal 0,69 (0,13-3,71) 0,150
Enfermedad coronaria 0,92 (0,36-2,34) 0,750
Hipotiroidismo 0.71 (0,33-1,53) 0,332
Enfermedad vascular 1,22 (0,22-7,01) 0,284
Enfermedad hepéatica 1,58 (0,27-9,32) 0,901
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 3,36 (0,48-18,9) 0,505
Dolor muscular 1.03 (0.55-1.93) 0,052
Cansancio 0.86 (0.45-1.67) 0,288
Debilidad 1.4 (0.7-2.8) 0,754
Edad mayor de 65 afos 0.55 (0.28-1.09) 0,72

lacionaron con el aumento de la CPK, ni
variaron con el tipo de estatina ni con la
dosis utilizada, a diferencia de lo repor-

Tabla 5. Frecuencia de aparicion de sintomas entre 503 pa-
cientes que toman estatinas

Sintomas Frecuencia
Dolor muscular 143 (28,4%) tado en otros estudios [8].
i % " L oqe o A
SR 131 (26%) La literatura médica coincide en des-
Debilidad 80 (15,9%)

cribir que la concentracién de estatinas
en el suero aumenta con la dosis del me-
dicamento, la edad avanzada, la presencia de una alteracién de la funcién renal o hepética,
el hipotiroidismo y en los pacientes que reciben otros medicamentos concomitantes [26].
También las concentraciones séricas pueden estar afectadas por otros compuestos que alteren
el catabolismo hepético o intestinal de las estatinas [11].

La edad y el sexo se habfan descrito inicialmente como factores de riesgo en el desarrollo
de miopatfa por estatinas; sin embargo, se ha cuestionado en varias oportunidades si la edad
mayor de 65 anos representa un verdadero factor de riesgo o mds bien se trata de un grupo
poblacional con variables de confusién como comorbilidades y polifarmacia [13,27]. En el
presente estudio sélo se encontré asociacién con el sexo masculino, contrario a lo reportado
en otros estudios [26].

También se encontr6 que los pacientes que utilizaban inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina tenian una mayor probabilidad de tener niveles altos de la CPK. Esto
concuerda con diversos estudios que habian establecido que estos pacientes tienen mayor
riesgo de hacer miopatfa [11,16,19,28-29]. El sistema citocromo P-450 es responsable de
la conversiéon de compuestos liposolubles a hidrosolubles para su depuracién. La enzima
CYP3A4, que hace parte de este sistema, es la principal isoenzima en el higado y la pared in-
testinal. La lovastatina, simvastatina y atorvastatina son catabolizadas principalmente por esta
isoenzima; por lo tanto, otros medicamentos que también sean metabolizados por esta mis-
ma via pueden ocupar sitios cataliticos e incrementar la concentracién de estatinas. Dentro
de estos farmacos se incluyen itraconazole, verapamilo, ciclosporina, macrélidos, diltiazem,
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amiodarona, inhibidores de proteasa y antidepresivos como triciclicos, nefazodone, venla-
faxina, fluvoxamina, fluoxetina y sertralina [11]

En cuanto a la presencia de sintomas musculares, se encontré que 28,4% de los pacien-
tes presentaban dolor muscular, 26% cansancio muscular y 15,9% debilidad muscular. Las
mialgias se presentaron en mayor proporcién que lo reportado en la literatura médica; sin
embargo, los sintomas musculares no se asociaron en forma significativa con aumento de la
concentracion de CPK. Las mialgias asociadas con estatinas pueden comprometer la calidad
de vida de los pacientes, la adherencia a la medicacién y el desenlace del tratamiento. La
prevalencia de mialgias en los estudios varfa entre el 6% y el 25% de todos los efectos se-
cundarios reportados con el uso de estatinas [28]. Las mialgias asociadas con estatinas fue
la razén maés frecuente para que los pacientes descontinuaran la rosuvastatina (13,6% de
todas las causas de suspension) [30]. En una revision sistemdtica de estudios aleatorizados
controlados, que incluy6 informacién de 180.000 personas-afio con pacientes tratados con
estatinas o placebo, las mialgias afectaron sélo 190 pacientes por 100.000 personas-aiio [31].
Otras informaciones sobre sintomas musculares provienen del estudio observacional PRIMO
[9], que incluy6 7.924 pacientes adultos provenientes de Francia con edades comprendidas
entre 18 y 75 afios con hipercolesterolemia, quienes venian tomando dosis altas de estatinas
por 3 0 mas meses antes del inicio del estudio. Un total de 832 pacientes (10,5%) reportaron
sintomas musculares, esta proporcién fue por lo menos dos veces més alta que la observada
en estudios previos [8]. Tambien encontraron que los pacientes que recibian fluvastatina XL
tenfan menor incidencia de sintomas musculares [9].

Es dificil calcular la incidencia de miopatfa, aunque se sabe que afortunadamente la rab-
domidlisis severa es extremadamente rara [32-33]. El aumento leve en los niveles de CPK no
se reporta en la mayoria de los estudios; pocos estudios evaltan las quejas musculares en
ausencia de un incremento significativo de la CPK, y es atin més dificil comparar la incidencia
de miopatfa entre las diferentes estatinas porque hay pocos estudios que usen 2 o mas esta-
tinas por un periodo prolongado y que evalGen al mismo tiempo los efectos musculares y las
concentraciones de CPK [11]. Contrario a la importante cantidad de estudios que reportan la
miopatia con el uso de estatinas, los estudios que evalGan niveles altos de CPK asociados o no
a sintomas musculares son escasos, en especial cuando el aumento de la CPK no es mayor de
10 veces por encima del limite superior normal.

En nuestro conocimiento este es el primer estudio que evalta la prevalencia de alteracio-
nes de la CPK de cualquier magnitud en pacientes que toman estatinas. El incremento en las
concentraciones de la CPK puede deberse a otros factores diferentes a las estatinas; dentro
de ellos la actividad fisica. Por lo tanto, el aumento asintomatico de la CPK debe hacer pensar
en el ejercicio como causa de este aumento, pero también se deben considerar otras toxinas
musculares como las producidas con el consumo de alcohol, cocaina o en el hipotiroidismo
[11]. Adicionalmente, los niveles de CPK fluctGan ampliamente entre los individuos normales
y estas fluctuaciones persisten después de la correccién para variables conocidas como la
edad y el sexo. Se considera que muchas de las causas que explican estas diferencias son
desconocidas y que probablemente sean debidas a factores genéticos no esclarecidos hasta el
momento. No obstante se ha demostrado que existen algunos factores que tienen incidencia
en las fluctuaciones en los valores de CPK. Entre las variables interindividuales estan princi-
palmente la raza, el sexo y la edad, y de forma no significativa, la masa muscular también se
sabe que afecta la actividad enzimatica de la CPK [27,34-35]. La actividad de la enzima es
significativamente mds alta en pacientes con raza negra que en hispdnicos y caucasicos [35].
Las diferencias de género también influyen; los valores de CPK en hombres son mayores que
en mujeres [27]. También aumentan los niveles de CPK el ejercicio [36-37], el alcoholismo
[38-39], las inyecciones intramusculares [40], los procedimientos quirtrgicos [41], la enfer-
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medad tiroidea [42] y otros farmacos diferentes a las estatinas como son los antirretrovirales,
los antagonistas de los receptores de angiotensina Il, medicamentos inmunosupresores y la
hidroxicloroquina [43]. Otros factores que probablemente aumentan los niveles de CPK, pero
que no estan claramente demostrados son la autotransfusion, la biopsia miocardica, la tos
violenta y la hemodialisis [11].

El ejercicio que tradicionalmente se ha asociado con aumento asintomatico de la CPK, no
demostré en el presente estudio influir en sus concentraciones. La evaluacién del ejercicio
se hizo por reporte del paciente, definiendo ejercicio como actividad fisica mayor a la que
se realiza usualmente, y como no hubo un parametro objetivo para la evaluacién del mismo
se pudieron presentar sesgos de memoria o de apreciacion. De igual forma, los sintomas
musculares fueron los reportados por el paciente y no se conté con un instrumento validado
para medir estos sintomas, lo que también pudiera representar sesgos. Tampoco se disponia
de los valores de la CPK previos al inicio de la terapia con estatinas o de grupo control para
garantizar que el aumento si se debia en todos los casos al uso de estatinas y no a factores
diferentes.

En el presente estudio tampoco se encontré asociacién significativa entre el aumento en
los niveles de CPK con el consumo de alcohol, el hipotiroidismo controlado ni con el uso de
otros medicamentos diferentes a los inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS) como
son los antihipertensivos y los analgésicos, entre otros.

La presente investigacion es un estudio observacional de tipo transversal, en el cual no
se dispuso de un grupo control; es decir, de un grupo de pacientes que no estuvieran bajo
tratamiento con estatinas. Tampoco se pudo establecer el criterio de temporalidad entre el
uso de estatinas y los niveles altos de CPK. La actividad de CPK es un método importante para
evaluar la presencia o el desarrollo de miopatia en pacientes que toman estatinas; sin embar-
go, por la amplia variacién dentro de la poblacién, lo ideal es determinar la concentracién de
la CPK basal antes de iniciarse el tratamiento con estatinas.

La poblacién de este estudio incluyé pacientes con acceso a la medicina privada o pre-
pagada, quienes acceden facilmente al especialista y pueden realizarse controles periédicos
de laboratorio. En Colombia la gran mayorfa de medicamentos son de venta libre y se da
frecuentemente la automedicacién. Nuestro estudio sugiere que en poblaciones vulnerables
se debe educar a los pacientes sobre el uso de medicamentos simultdneos con las estatinas
y que el monitoreo periédico de los niveles de CPK deberia hacerse con mayor frecuencia.
Es posible que los niveles ligeramente alterados de la enzima, asociados a estatinas, sean un
marcador de pacientes en riesgo de hacer rabdomidlisis ante un evento de estrés severo o
con el uso simultdneo de otros medicamentos. Es necesario adelantar estudios que permitan
responder estas preguntas.

Conclusion

Los hallazgos de este estudio sugieren que el aumento de la CPK sin sintomas de miopatfa
en pacientes que toman estatinas es mas frecuente de lo previamente establecido. La implica-
cién clinica de este hallazgo no es clara y se requieren estudios controlados y con seguimiento
en el tiempo para evaluar el impacto de este hallazgo. Adicionalmente, los resultados sugie-
ren que los pacientes con riesgo alto de miopatia deben ser seguidos de forma mas estrecha
con valores de CPK como lo proponen la mayoria de los autores.
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Abstract: Introduction: The use of statins to treat dyslipidemia is associated with
a spectrum of symptoms ranging from myalgia with or without increased creatine
phosphokinase (CPK) to fatal rhabdomyolysis. Objective: To determine the prevalence
of elevated CPK in patients taking statins and to identify possible risk factors associated
with increased CPK in these patients. Methods: Cross-sectional observational study that
assessed changes in CPK in a population of 503 patients treated with statins to control
dyslipidemia, and attending the Hematology Clinical Laboratory in Medellin, Colombia
for reasons other than the measurement of CPK. Using a questionnaire for patients,
information on demographic data, personal history and type of statin used was obtained.
Results: 56 (11,1%) patients had increased CPK above the normal reference range, 7
patients (1,4%) had increased levels two times above the upper normal value, of which
3 (0, 6%) had increased levels three times above the upper normal value. There was
a significant association between high levels of CPK and male gender, and the use of
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). No association was found with other risk
factors previously described in other studies such as exercise, alcohol consumption,
hypothyroidism and the dose of statins, among others. Regarding muscular symptoms,
28,4% reported muscle pain with statin use, 26% fatigue and 15,9% muscle weakness.
Conclusion: The findings of this study demonstrate that an increase in CPK values in
asymptomatic patients taking statins for cholesterol reduction, is greater than previously
reported and confirmed that male gender and the use of SSRI are associated with
increased CPK. We also found that the percentage of patients with muscle symptoms,
especially pain and fatigue, is much higher than that reported in the literature. From the
clinical point of view, the implications of having an asymptomatic increase in CPK are not
known, this would require studies of long-term monitoring.

Keywords: statins, creatine phosphokinase, CPK, risk factors, myopathy.
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