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SEGURIDAD DE LAS ESTATINAS

SAFETY OF STATINS

Teodoro J. Oscanoa, Napoledn Paredes-Pérez, Frank Lizaraso-Soto

El descubrimiento de las estatinas marco un hito en la prevencién primaria y secundaria de las enferme-
dades cardiovasculares, donde el colesterol tiene un rol fisiopatoldgico central. Progresivamente han
ingresado nuevas estatinas, siendo 7 las actualmente vigentes, que segun ultimos estudios metaana-
liticos no revelan diferencias significativas en su efectividad medida por resultados de morbimortalidad
cardiovascular. Por lo tanto, en la seleccién de una determinada estatina, podria ser de gran importancia
los aspectos de seguridad y costos. Las dos reacciones adversas de mayor interés de las estatinas son
la rabdomiolisis y el riesgo de diabetes mellitus tipo 2; la primera, es una reaccién adversa que aparecio
casi desde el nacimiento de estos farmacos y significo el retiro de cerivastatina; mientras que la segun-
da, es una revelacion reciente. Resulta de sumo interés el hecho que son significativas las diferencias
entre las diferentes estatinas, en relacién con las dos reacciones adversas sefialadas.
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Abstract

The discovery of statins, was a landmark in primary and secondary prevention of cardiovascular disease,
where cholesterol plays a central pathophysiologic role.

Currently there are 7 statins, which according to recent meta-analytic studies did not reveal significant
differences in effectiveness measured by results of cardiovascular morbidity and mortality. This means
that the selection of a particular statin, could be very important aspects of safety and cost. The two adver-
se reactions greater interest currently on statins are rhabdomyolysis and risk of type 2 diabetes mellitus;
the first is an adverse reaction appeared almost from the birth of these drugs and caused the withdrawal
of cerivastatin, while the second has been recently reported. Significant differences have been reported
between different statins, in relation to the two mentioned adverse reactions.
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Seguridad de las estatinas

Introduccién

En el mundo de los Premios Nobel, al colesterol
se le conoce como “la pequefia molécula mas
condecorada de la biologia", asi fue definido por
Michael Brown y Joseph Goldstein, durante su
discurso de recepcion del Premio Nobel en 1985,
previamente otros 12 grupos de investigacioén ha-
bian sido galardonados con este premio, en esta
misma area de investigacion.' La historia del co-
lesterol y las estatinas estan muy ligadas, tienen
mas de 200 afios y 13 Premios Nobel, curiosamen-
te ninguno por el descubrimiento de las estatinas.
El colesterol fue aislado por primera vez (a partir
de una muestra de calculos biliares) por Frangois
Poulletier de la Salle en 1769. El francés Michel E.
Chevreul le puso el nombre “colesterina” (o “bilis
solida”, del griego khole, bilis y stereos, solido).
La elucidacion de la estructura del colesterol fue
premiado con 4 premios Nobel (1928, 1939, 1947,
1950). El descifrar el mecanismo de la sintesis y
metabolismo del colesterol fue merecedor de los
Premio Nobel de 1964, 1965 1985. La asociacion
del colesterol con la aterosclerosis que se inicio
en 1904 con el patélogo Félix Marchand, quien
acuid el término “aterosclerosis” y sugirid que
éste era responsable de los procesos obstructi-
vos arteriales. En 1908, el clinico A.l. Ignatowski
describio las relaciones entre las comidas ricas
en colesterol y la aterosclerosis experimental. En
1910, Adolf Windaus demostré que los ateromas
arteriales contenian 20 veces mas de colesterol
que las arterias normales, en 1913 este cientifico
ruso demostré que los conejos alimentados con
yemas de huevo (que contiene grandes cantida-
des de colesterol), desarrollan aterosclerosis con
los depésitos tipicos en los vasos sanguineos.?
Desafortunadamente, los estudios que conduje-
ron a la conexion del colesterol con la aterosclero-
sis, no tuvieron la misma suerte de ser premiados
con la maxima presea de la investigacion.
Historia de las estatinas

La historia del descubrimiento de las estatinas por
el cientifico japonés Dr Akira Endo, es una obra
maestra de como nacen las nuevas ideas en la
medicina. El Dr Endo, nacié dentro de una fami-
lia de agricultores, cuyo abuelo era un estudioso
de los hongos y setas, aficion que entusiasmo y
contagi6 a su nieto desde su nifiez. En 1957, des-
pués de graduarse, se unié a un grupo de micro-
bidlogos de la compania Sankyo en

Tokyo, quienes estaban trabajando en una nueva
pectinasa que hidrolizaba la pectina que contami-
naba el vino y acidificaba. En 1958, encontré un
hongo parasito de las uvas (Coniothyrium diplo-
diella) que era un potente productor de pectina-
sa. En 1964 fascinado por los trabajos del pre-
mio Nobel Konrad Bloch escribié una carta para
formar parte del grupo de investigacion sobre la
biosintesis del colesterol, pero no consiguié su
objetivo. El Dr. Endo vivi6 en la era dorada de las
sintesis de nuevos antibiéticos, cuyo origen pri-
mario a partir de hongos, mediante actividad en-
zimatica podian explicar su actividad bactericida.
Cuenta en articulo autobiografico, que al trabajar
en Nueva York vio la diferencia entre la poblacién
japonesa y la americana en relacion con el pro-
blema de la obesidad; dado que en ese tiempo ya
se habia establecido las relaciones entre coleste-
rol y la enfermedad aterosclerética, pensé que si
lo hongos pueden producir sustancias contra las
bacterias causante de infecciones, quizas no seria
demasiado absurdo pensar que podrian producir
enzimas para prevenir o modificar el metabolismo
del colesterol en humanos. Inspirado en la historia
de Fleming y la penicilina, el Dr Endo terminé de
evaluar 3800 muestras de hongos y encontré en
uno de ellos, una actividad potente inhibitoria del
mevalonato, a esta sustancia lo denomind citrinin,
el cual posteriormente se demostré que tenia una
actividad inhibitoria de la HMGCoA reductasa (13-
hidroximetilglutaril coenzima A), desafortunada-
mente los estudios se suspendieron por las gra-
ves lesiones renales que el producto ocasionaba
en ratas. En 1972, logra aislar a partir de otro hon-
go, el Penicillium citrinum Pen-51, otro inhibidor
de la sintesis de colesterol, denominandolo com-
pactin, que pasaria a ser la primera estatina de la
historia. Un obstaculo que tuvo que sortearse fue
que el compactin no disminuia el colesterol séri-
co en ratas, perros ni monos, afortunadamente se
encontré que en gallinas si se producia este efec-
to. En 1978 se inician las primeras pruebas clini-
cas del compactin y en 1980 la investigacion fue
paralizada, por el hallazgo de linfoma en perros
tratados con dosis altas de este compuesto (100
a 200mg/kg/dia por 2 afios; es decir, cerca de 200
veces las dosis a administrar en humanos). 2

En 1978 el Dr Endo aisl6 otro inhibidor de la re-
ductasa a partir del hongo Monascus ruber, al
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gue se denomindé monacolin K. Paralelamente y
en base a los trabajos del Dr Endo, la compaiia
Merck en 1979 aislé el mevinolin a partir del hon-
go Aspergillus terreus. Ese mismo afo se com-
prob6 que tanto monacolin K y mevinolin eran la
mismas sustancia (lovastatina). En 1987, la FDA
aprueba la comercializacion de lovastatina. La de-
mora de 8 afios desde su descubrimiento hasta
su comercializacién fue porque inicialmente hubo
ciertos indicios que lovastatina estaba asociado
con cancer en perros de experimentacion, sin
embargo, esto no fue confirmado con ulteriores
estudios.? Actualmente, se comercializan 7 esta-
tinas, divididas en 2 grupos, el primer grupo son
estatinas naturales o derivados de hongos (lovas-
tatin, simvastatin, pravastatin). El segundo grupo,
con estatinas completamente sintéticas (cerivas-
tatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y
pitavastatina). El ano 2001 se retiro del mercado
cerivastatina.

Farmacodinamia

Las estatinas tienen 2 principales efectos farma-
cologicos: hipolipemiante y pleiotrépicos. El efec-
to hipolipemiante se debe a su vez a 2 mecanis-
mos principales:

*-Inhibicion de la B-hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa: HMG-CoA reductasa ca-
taliza el paso de la HMG-CoA mevalonato en una
cadena que finaliza con la sintesis del colesterol
(“cascada de sintesis de colesterol”). Las estati-
nas tienen una estructura quimica parecida a la
HMG-CoA, por consiguiente se trata de una in-
hibicién competitiva. La afinidad de las estatinas
por la enzima de 1.000 a 10.000 veces la del sus-
trato natural. El efecto neto es la disminucién en la
sintesis de colesterol por el hepatocito.

»- Aumento de los receptores de LDL (LDL-R) he-
paticos: El efecto principal de la disminucion de
sintesis de colesterol a nivel de hepatocito, por la
inhibicion competitiva sobre HMG-CoA reductasa
por parte de las estatinas, es un incremento de
receptores hepaticos para el colesterol-LDL, por
consiguiente, aumentan la captacién celular de
las moléculas LDL, favoreciendo su depuracion
y disminuyendo su concentracién sanguinea. El
efecto clinico de una caida en el LDL sanguineo
es una reduccién del riesgo cardiovascular.

El mecanismo intracelular del aumento de los re-
ceptores de LDL en la membrana de hepatocitos
inducido por estatinas, seguirian los siguientes
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pasos 3 :

* A consecuencia de la disminucién en la sintesis
de colesterol hepatico por las estatinas y a una
concentracion critica de colesterol en la membra-
na del reticulo endoplasmico, las SREBPs (Ste-
rol Regulatory Element Binding Proteins 1y 2:) se
unen a dos proteinas reguladoras: SCAP (SRE-
BP-cleavage activating protein: proteina activado-
ra a través del clivaje de SREBP) e Insig (insulin
induced gene) 1y 2. Los SREBPs son factores de
transcripcion y forman parte de una cascada de
sefales celulares responsable de la regulacion de
la expresidn de gen que sintetiza receptores de
LDL (LDL-receptor o LDL-R).

» Cuando disminuye la concentracion del coles-
terol en el reticulo endoplasmico, las Insigs se
disocian del complejo SREBP-SCAP, permitiendo
que el complejo migre al aparato de Golgi, donde
SREBP es escindido secuencialmente por S1P y
S2P (site 1 and 2 proteases: proteasas del sitio 1
y 2 respectivamente).

* Los SREBPs activados difunden y cruzan la
membrana nuclear del hepatocito donde se unen
a SRE (Sterol Regulatory Element o elemento re-
gulador de esteroles), el resultado de esta accién
es un incremento en la transcripcién del gen LDL-
R que traera como consecuencia un aumento en
la expresion de los receptores de LDL en la mem-
brana celular del hepatocito.

* El SREBP escindido migra al nucleo celular don-
de actua como factor de transcripcion uniéndose
al SRE (Sterol Regulatory Element: elemento re-
gulador de esteroles) de una serie de genes re-
levantes en la homeostasis celular y corporal de
esteroles, regulando su transcripcion.

* Los SREBPs activados difunden y cruzan la
membrana nuclear del hepatocito donde se unen
a SRE (Sterol Regulatory Element o elemento re-
gulador de esteroles), el resultado de esta accién
es un incremento en la transcripcion del gen LDL-
R que traera como consecuencia un aumento en
la expresion de los receptores de LDL en la mem-
brana celular del hepatocito. Los genes regulados
por el sistema Insig-SCAP-SREBP incluyen a los
del Receptor de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-R).

Se denominan efectos pleiotropicos (de la pala-
bra inglesa pleiotropic que a su vez proviene de,
griego pleio-n, mas, y tropos, giro o vuelta) de las
estatinas a “los otros efectos” diferentes de los
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Seguridad de las estatinas

hipolipemiantes propiamente dicho, que pueden
ser resultado de4 :

» Accion independiente del efecto hipolipemiante
pero dependiente de la Inhibicién de la R-hidroxi-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa,
tales como la resultante de la deplecion celular
del mevalonato.

» Acciones independientes de la Inhibicién de la
R-hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) re-
ductasa.

« Distintas combinaciones de las anteriores.

Los efectos pleiotropicos mas estudiados y de
aplicacion clinica son los relacionados con sus
efectos favorables cuando se administra a pa-
cientes con sindromes coronarios agudos (infarto
agudo de miocardio, angina inestable) estabili-
zando la placa aterosclerética, al respecto se han
esbozado los mecanismos implicados 4 :

* Mecanismo de accién de las estatinas sobre el
metabolismo lipidico: Las estatinas inhiben la sin-
tesis de colesterol endégeno, especialmente a ni-
vel hepatico, por consiguiente disminuye el con-
tenido de colesterol celular y estimula la actividad
del receptor de LDL aumentado su numero a nivel
de la membrana del hepatocito. Al incrementarse
el catabolismo de lipoproteinas aterogenicas cir-
culantes (LDL-C, VLDL, ILD) -accién medida por
el receptor de LDL y elevar los niveles de HDL- lo-
gra atenuar el desequilibrio entre las lipoproteinas
aterogénicas y antiaterogénicas, favoreciendo el
transporte inverso de colesterol. Estas acciones
de las estatinas condicionan cambios favorables
en la composicion, estructura y estabilidad de la
placa aterosclerética.

* Accion antiinflamatoria de las Estatinas: A su vez
se han descrito 3 mecanismos; la primera, es que
las estatinas inhibirian la adhesion linfocitaria a la
molécula 1 de adhesién intercelular ( o ICAM-1,
intercellular adhesién molecule-1ICAM-1) y alte-
ran la estimulacion de las Células T uniéndose
directamente al LFA1 (lymphocyte function-asso-
ciated antigen-1 o antigeno 1 asociado a funcion
linfocitaria); esto es un mecanismo independiente
de la Inhibicién de la HMG-CoA reductasa. Se-
gundo, inhibiendo la HMG-CoA reductasa, las
estatinas inhiben la via del mevalonato (“cascada
del mevalonato”), esto trae como consecuencia la
reduccioén intracelular de la concentracion de iso-
prenoides, consecuentemente el proceso de pre-
nilacion esta disminuido. La prenilacion reducida

en la proteina, a su vez, disminuye la activacion
del NF-kB e incrementa la transcripcién de sinta-
sa de oxido nitrico (NOS), el cual, en combinacion
con un aumento de estabilidad de NOS mRNA,
induce la elevacion en la produccion endotelial de
NO (oxido nitrico). Tercero, las estatinas reducen
los niveles de LDL plasmaticas, por consiguiente
disminuyen la disponibilidad del sustrato para la
formacion de LDL oxidado; el LDL oxidado puede
inactivar el NO e igualmente disminuye la expre-
sion endotelial del NOS. El efecto total, es que las
estatinas aumentan la biodisponibilidad de NO y
disminuye la adhesion de monocitos a las células
endoteliales.

» Efecto sobre la formacion del trombo de las Es-
tatinas: El tratamiento con estatinas atenua la ex-
presion del Factor tisular (Tissue Factor, TF) en
los macréfagos, reduciendo la activacion de la
cascada de la coagulacion. Una vez que la casca-
da se ha activado, las estatinas reducen la forma-
cion de trombina, por disminucion de la cantidad
y actividad del factor VII de coagulacion; Inhibe la
activacion del factor V e incrementa la inactiva-
cion del factor Va; Inhibe la activacion del factor
XIll, reduciendo la formacién de un coagulo esta-
ble y atenuan la agregabilidad plaquetaria, redu-
ciendo la formacion de trombo.
Cronofarmacologia

Los aspectos farmacocineticos mas interesantes
y de utilidad en la practica clinica rutinaria de las
estatinas, estan relacionados con su cronofar-
macologia, es decir con la pregunta: sa qué hora
debe tomarse las estatinas?. Tradicionalmente se
ha recomendado la administracion de estos far-
macos en la noche, sin embargo, con la aparicién
de nuevas estatinas, la respuesta a esta pregunta
requiere de algunas precisiones. Es importante re-
cordar la cronobiologia del metabolismo hepatico
en relacién con el colesterol y la vida media de las
diferentes estatinas. Por un lado, la actividad de
la R-hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
reductasa hepatica y la biosintesis del colesterol
es mayor en las noches, llegando a su pico mas
alto a las 06:00h de la madrugada 7; por otro lado,
algunas estatinas tienen una vida media menor
de 6 horas (Lovastatina, fluvastatina y Simvasta-
tina) y otras mas de 12 horas (atorvastatina 12h y
rosuvastatina 19 horas). Por consiguiente, puede
deducirse que con el objetivo de lograr la maxi-
ma inhibicion de la HMG-CoA reductasa hepatica
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(y una maxima reduccion del LDL), las estatinas
de vida media corta deberian administrarse en
las noches con la cena o antes de dormir; y las
estatinas de vida media “larga” su administracion
puede ser en la mafiana o en la noche, indistin-
tamente. Aunque esta conclusion parece “légica”,
la medicina cientifica requiere pruebas o ensayos
que prueben esta afirmacion. Precisamente, para
responder la pregunta planteada al principio, re-
cientemente se publicd en estudio sistematico,
donde se analizé 7 estudios realizados hasta el
afio 2006, que respondian esta interrogante; la
conclusion fue que simvastatina tiene suficientes
estudios que confirman que su administracién
nocturna resulta mas eficaz que en las mafanas;
en el resto de las estatinas, se requieren mas en-
sayos clinicos disefiados exclusivamente para
determinar la mejor hora de administracion del
farmaco.®

Eficacia de las estatinas

Segun un estudio metaanalitico publicado en el
2011, que analiz6 76 ensayos clinicos con un
total de 170 255 pacientes, no existiria diferen-
cias significativas entre las estatinas investigadas
(atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin,
pravastatin, rosuvastatin y simvastatin) en la pre-
vencion primaria o secundaria de eventos cardio-
vasculares. Es posible deducir a partir de esta
publicacion, que la seleccion de un tipo especifico
de estatinas deberia primar aspecto de seguridad
y costo. 7

Seguridad de las Estatinas

Las estatinas son farmacos relativamente segu-
ros, sin embargo, segun un estudio metanalitico
recientemente publicado 7, los aspectos de segu-
ridad que actualmente requieren de una revisién
exhaustiva son: miopatia y diabetes mellitus.
Miopatia inducida por estatinas

Historia

La historia de la miopatia inducida por estatinas,
comienza con su precursor (la compactina), se-
guido por la salida del mercado de la cerivastatina
por estar asociado con rabdomiolisis y la era post-
cerivastina. La miopatia inducida por las estatinas
se conocia incluso antes de que se descubriera
la primera estatina (lovastatina fue aprobada por
la FDA en 1987), fue descrita en 1978 con el pre-
cursor denominado compactina, descubierto por
el Dr Endo, cuando se uso por primera vez en
una paciente mujer de 18 afos con hipercoles-
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teronemia familiar severa, lograndose disminuir
de un nivel serico de colesterol de 1000 mg/dl a
cerca de 700mg%, sin embargo, a las 2 semanas
las dosis administrada de 500mg se produjo una
“distrofia muscular” y elevacion de las transami-
nasas, que remitieron después de suspendido el
tratamiento. 2

La cerivastatina fue desarrollada como un in-
hibidor de la reductasa muy potente, lipofilico y
enantidmero puro y fue evaluada en ensayos cli-
nicos desde 1993. Se creyd que su doble via de
metabolizacion (CYP2C8 y CYP3A4) le conferiria
seguridad y menor posibilidad de interacciones,
en comparacion con las estatinas metabolizadas
de manera exclusiva por esta via. A pesar de ello,
los estudios clinicos mostraron que cuando era
administrada con otros farmacos, como ciclos-
porina, eritromicina e itraconazol, las concentra-
ciones aumentaban en 40% a 300%. Aunque los
estudios postcomercializacion con dosis de hasta
0,4 mg al dia no indicaron un incremento del ries-
go de rabdomiolisis, la farmacovigilancia sugirié
un incremento del riesgo de rabdomiolisis, sobre
todo cuando se tomaba junto con gemfibrocilo. A
pesar de que en diciembre de 1999 la FDA modi-
fico la ficha técnica y contraindico el uso con ge-
mfibrocilo, siguieron acumulandose casos de rab-
domiolisis, y después de que se registraran por lo
menos 52 muertes en todo el mundo, el farmaco
fue retirado del mercado.

La cerivastatina fue retirada del mercado el 8 de
agosto del 2001 por ser la estatina con mayor
riesgo de asociacion con rabdomiolisis. El retiro
de cerivastina es un ejemplo ilustrativo para la
farmacovigilancia, sobre una evidente asimetria
de informacion publica y la manejada por sus
fabricantes, en claro perjuicio de los usuarios y
el publico en general.? En documentos hechos
publicos a razén de un juicio contra la compania
fabricante y publicados en la revista JAMA 8, se
hizo evidente algunos datos muy importantes
sobre la seguridad de la cerivastina, pero solo
manejada internamente y sin acceso al publico,
todo ello previo al retiro de esta estatina. Entre
estos datos valiosos estan: 1) multiples reportes
de interaccion farmacoldgico 100 dias antes de
su lanzamiento al mercado en 1988, sin que se to-
mara acciones inmediatas, demorandose mas de
18 meses en poner una advertencia en el inserto;
2) en 1999 datos no publicados que sugerian un
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Seguridad de las estatinas

incremento de rabdomiolisis asociado con altas
dosis de cerivastatina en monoterapia; 3) entre
1999 y el 2000, es decir cerca de 2 afios antes
del retiro de cerivastatina, cientificos de la compa-
fia fabricante analizaron los datos de la FDA que
evidenciaban un gran incremento del riesgo de
cerivastatina comparada con atorvastatina, estos
datos nunca fueron publicados. Realmente, antes
del retiro de cervistatina solo se publicé 2 repor-
tes de casos aislados de rabdomiolisis asociado
a la interaccién entre cerivastatina y gemfibrozil.
9,10 Extrafiamente,en Julio 2001 se publicd un
estudio sistematico sobre la seguridad del uso de
la combinacion de estatinas con fibratos, donde
se incluyo 36 estudios y 29 reportes de casos pu-
blicados entre 1996 y el 2000; jen el estudio se
excluyo a cerivastatina!. ™

Definiciones operacionales

La tabla 1 muestra las definiciones operacionales
los términos miopatia, mialgias, miositis y rabdo-
miolisis

Farmacoepidemiologia

¢, Cual es la frecuencia de la miopatia inducida por
estatinas?, es una pregunta dificil de responder,
porque la respuesta difiere ostensiblemente en el

“mundo de los ensayos clinicos” y los obtenidos
en los estudios observacionales (el denominado
“mundo real”). Ver tabla2y 3

En el mundo de los ensayos clinicos, la frecuencia
es descrita como casi inexistente hasta una inci-
dencia extremadamente baja. Kashani 12y col pu-
blicaron un estudio sistematico donde analizaron
35 ensayos clinicos (llevados a cabo entre 1996
al 2005) y llegaron a la conclusién que no existia
un incremento estadisticamente significativo en
el riesgo absoluto para elevacion de creatincina-
sa y rabdomiolisis entre las estatinas estudiadas
(Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin, Simvastatin), para el analisis se ex-
cluyé a cerivastatina que tuvo una frecuencia de
rabdomiolisis de 1%. En un estudio metaanalitico
de Silva13 y col analizaron 18 ensayos clinicos
(llevados a cabo entre 1996 al 2005) y concluye-
ron que los eventos graves (creatina fosfoquina-
sa> 10 veces el limite superior de la normalidad o
rabdomidlisis) son muy poco frecuentes (Numero
necesario para danar = 3,400) y rabdomidlisis,
grave pero extremadamente raro (NNH = 7,428).
Otro estudio metanalitico publicado el 2010 y
realizados por el Cholesterol Treatment Trialists’

Entidad clinica

miopatia

Elevacion asintomatico de Crea-
tincinasa serica
Mialgias

Miositis

Rabdomiolisis

Definiciones operacionales de ACC/AHA/NHLBI _
American College of Cardiology/American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
52

Término general que se refiere a cualquier reaccion
adversa relacionado a sistema muscular

Elevacion de Creatincinasa serica sin sintomas
musculares

Dolor o debilidad muscular sin elevacion de Creatin-
cinasa

Sintomas musculares con elevacién de Creatincina-
sa < 10 veces por encima del limite superior normal

-Sintomas musculares con significativa elevacion de
la Creatincinasa serica (por lo general> 10 veces por
encima del limite superior normal) y la elevacion de
la creatinina (por lo general con orina de color mar-
rén y la mioglobina urinaria)

Tabla 1 Definiciones operacionales de Miopatia inducida por estatinas
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Otras definiciones operacionales

-Los sintomas de mialgia (malestar o dolor
muscular ), debilidad o calambres, mas de
Creatincinasa > 10 veces por encima del limite
superior normal.54

- Creatincinasa > 10 veces por encima del
limite superior normal. 53

- Creatincinasa serica >10 000 Ul / L o Creatin-
cinasa serica > 10 veces por encima del limite
superior normal, ademas de una elevacion de
la creatinina sérica o intervencién médica con
hidratacion intravenosa. 54

- Creatincinasa serica > 50 veces por encima
del limite superior normal y evidencia de dafio
organico, como el compromiso renal.53
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autor
Kashani y col 12 2006

Tipo de estudio

publicados entre 1996 y 2005, con
74,102 pacientes.

Silva y col, 13 (2006). estudio metaanalitico: 18 ensayos
clinicos publicados entre 1996 y
2005, con71.108 personas, y 301.374

personas-afio de seguimiento.

estudio metaanalitico sobre eficacia
y seguridad de estatinas: 26 ensayos

Cholesterol Treatment Trial- clinicos publicados hasta el afio 2009,

ists’ (CTT) Collaboration 14 ;

Bai
aigent C, Se excluyo studios con cerivastina.

2010

Teramoto y col. 15 -2011 Estudo LIVALO (A large-scale study

oncardio-cerebrovascular events during

pitavastatin )

Estudio sistematico: 35 ensayos clinicos

total de pacientes analizados 170,000.

REVISION

Hallazgos principales

-No incremento significativo en el riesgo absoluto para mialgias,
elevacion de creatincinasa y rabdomiolisis entre las estatinas
estudiadas (.Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin, Simvastatin)

-En analisis de 3 ensayos clinico con cerivastatina se encontré
diferencia significativa para rabdomiolisis (1.1% de tratados vs
0.0 controles, diferencia de incidencia de riesgo: 12.4 intervalo
de confianza 95%:5.4-19.3, p<0.01)

-Eventos graves (creatina fosfoquinasa> 10 veces el limite
superior de la normalidad o rabdomidlisis) son poco frecuentes
(Numero necesario para dafiar = 3,400) y rabdomidlisis, grave
pero muy raro (NNH = 7,428).

- Eventos graves (creatina fosfoquinasa> 10 veces el limite
superior de la normalidad o rabdomidlisis): Atorvastatina (2%),
pravastatina (0.79%), simvastatina (8%), lovastattina 29.7%,
fluvastatina (0%). Los Porcentajes son del total de cualquier
evento adverso.

-rabdomiolisis: 4 por 10,000 en 5 ensayos clinicos con terapia
intensiva con estatinas (80mg de simvastatina); 1 por 10,000 en
21 ensayos clinicos con terapia estandar con estatinas.

Incremento de CPK en 2.6%, mialgia 0.41% y rabodmiolisis
0.02%.

Tabla 2 Frecuencia de miopatia inducida por estatina: resultados de ensayos clinicos

(CTT) Collaboration, encontré rabdomiolisis en
4 por 10,000 en 5 ensayos clinicos con terapia
intensiva con estatinas (80mg de simvastatina);
1 por 10,000 en 21 ensayos clinicos con terapia
estandar con estatinas.14 Sobre pitavastaina, el
estudio LIVALO15 (Largel1Scale Survey on Car-
diolICerebrovascular Events During Pitavastatin),
se encontr6 incremento de CPK en 2.6%, mialgia
0.41% y rabodmiolisis 0.02%)

La frecuencia encontrada en estudios observa-
cionales no es tan optimista como los estudios
derivados de ensayos clinicos descritos arriba.
Los hallazgos de los estudios observacionales se
pueden dividir en aquellos basados en estudios
de grupos de pacientes en tratamiento y los que
derivados de reportes de RAMs de la base de da-
tos de la FDA. En el primer grupo han reportado
frecuencia de mialgias desde 5 hasta 23% 16-19
y frecuencia de Rabdomiolisis del 0.05%.16 Los
estudios que analizan los reportes de RAMs de la
FDA, arrojan resultados realmente sorprendentes
20-23 y deben tomarse muy en cuenta porque se
trata de anadlisis de 3'472,494 reacciones adver-
sas desde el 1997al 2011, reportados a la FDA 23
y cuyos hallazgos principales son las siguientes
hechos (Ver figura 1):

Figura 1
Miopatia inducida por estatinas: Frecuencia de reportes de de casos del sistema de
notificacion de la FDA AE (AERS), 3'472,494 reacciones adversas desde el 1997al 2011
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Grafico  construido con los datos de: Murakami, H., et al. Gender Effects on Statin-Associated Muscular Adverse Events: An
Analysis of the FDA AERS Database. Phanmacology & Pharmacy, 2013, 4, 340-346

Figura 1

Miopatia inducida por estatinas: Frecuencia de reportes de de casos
del sistema de notificacion de la FDA AE (AERS), 3'472,494 reaccio-
nes adversas desde el 1997al 2011

a)Cerivastatina es la estatina con mayor riesgo de
miopatia y rabdomiolisis comparado con todas las
estatinas.23 Las conclusiones que siguen a conti-
nuacion excluyen a esta estatina.

b)Estatinas con mayor riesgo de miopatia: rosu-
vastatina; riesgo intermedio: Atorvastatina y si-
mvastatina; y los de menor riesgo: pravastatina y
lovastatina.20

a)Existiria una relacion directa entre la potencia
reductora de LDL y riesgo relativo de
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Tipo de estudio

Treating to New Targets

(TNT) Study: 10,001pacientes tratados con atorv-
astatina de 10 u 80 mg/dia

Estudio multicentrico abierto con pacientes de 27
clinica de Holanda.

Estudio de seguridad y eficacia de simvastatina
en hipercolesterolemia familiar. Estudio EXPRESS
FH (The Examination of Probands and Relatives
in Statin Studies With Familial

Hypercholesterolemia [EXPRESS FH])
The Prediction of Muscular Risk in Observational

Conditions (PRIMO) study. 7,924 (edad: 18-75
afios de edad) pacientes con estatinas a dosis
altas dosis (atorvastatin 40 to 80 mg,

fluvastatin 80 mg, pravastatin 40 mg, and simvas-
tatin 40 to 80 mg.

Estudio transversal. National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 1999-2004.

Reporte de de casos del sistema de notificacion
de la FDA AE (AERS), base de datos de eventos
adversos musculares relacionados con el uso de
estatinas (07/01/2005-03/31/2011)

Reporte de de casos del sistema de notificacion
de la FDAAE (AERS), 1,644,220 reacciones
adversas desde el 2004 al 2009

Reporte de de casos del sistema de notificacion
de la FDA AE (AERS), en el primer afio de com-
ercializacion

Reporte de de casos del sistema de notificacion
de la FDA AE (AERS), 3'472,494 reacciones
adversas desde el 1997al 2011

Hallazgos principales

-Tasa de discontinuacion por RAM: 7.2 vs 5.3% grupo atorvastatina de
10 u 80 mg/dia (p<0.001)

-Mialgias: 4.8 vs 4.7% grupo atorvastatina de 10 u 80 mg/dia (p=0.72)

-Rabdomiolisis: 0.05% de total de pacientes

Tasa de discontinuacion: 0.8%

-Mialgias: 8.9% (1.4% discontinuaron)

-mialgias. 10.5%

- Porcentaje de mialgia por tipo estatina: Pravastatin 10.9%; Atorvastatin
14.9%; Simvastatin 18.2%; Fluvastatin 5.1%.

-Mialgias: entre 5,170 sin artritris la prevalencia fue mayor en sin arthritis
que tomaban estatinas (23%

Entre usuarios de estatinas, 95%CI: 19-27% comparado con 18% entre
no usuarios de estatinas, 95%Cl: 17-20%; p=0.02)

-mayor riesgo de miopatia: rosuvastatina, riesgo intermedio: Atorvasta-
tina y simvastatina, menor riesgo: pravastatina y lovastatina.

-Existiria una relacion directa entre la potencia reductora de LDL y riesgo
relativo de miopatia, a excepcion de fluvastatina.

-Relacionado potencia por miligramo y riesgo de miopatia: Rosuvastatin
>Atorvastatin>

Simvastatin>.Pravastatin=Lovastatin.

- el riesgo de miopatia fue mayor con rosuvastatin que con pravastatin o
atorvastatin.

-reporte odds ratio para mialgias (95% intervalo de confianza): rosuvas-
tatina (9.7; 9.2-10.1); atorvastatina (3.6; 1C:3.4-3.7); simvastatina (3.5;
IC:3.4-3.7); pravastatina (3.1;IC: 2.8-3.3)

- reporte odds ratio para rabdomiolisis: rosuvastatina (6.0.7; IC: 5.6-6.6);
simvastatina (7.6;1C:7.2-7.9), atorvastatina (3.6; IC:3.4-3.7); pravastatina
(3.1;1C: 2.8-3.3).

-Incremento de CPK: : rosuvastatina (5.7; IC: 5.2-6.1); simvastatina
(3.7;1C:3.5-3.9), atorvastatina (2.9; IC:2.7-3.1); pravastatina (2.4; IC:
2.1-2.7).

Rosuvastatina estaria mas significativamente asociado a rabdomiolisis,
proteinuria, nefropatia o insuficiencia renal, comparado atorvastatin,
simvastatin y pravastatin.

-Aparte de cerivastatina, los reportes de RAMs inducido por estatina que
afectan el sistema muscular, rosuvastatina y simvastatina estan mas
asociados a rabdomiolisis,

-Miopatia: (ROR, 95% ClI; reporte odds ratio;95% intervalo de confianza):
cerivastatina (22.42 IC: 20.50, 24.33), Rosuvastatina (3.58 IC: 3.03,
4.12), atorvastatina (4.02 IC: 3.71, 4.34), simvastatina (4.92 1C:4.55,
5.29), pravastatina (3.04 ic:2.56, 3.52).

-Mialgias:: cerivastatina (10.55 1C:10.12, 10.99); rosuvastatina (7.23 IC:
6.96, 7.50)* (; simvastatina (3.55 IC: 3.45, 3.66)*), atorvastatina (4.53 IC:
4.42, 4.64); pravastatina (3.44 IC: 3.26, 3.61).

-Miositis: cerivastatina (13.68 1C:12.08, 15.28)*); rosuvastatina (3.00
1C:2.46, 3.54)*)* (; simvastatina (5.63 IC: 5.19, 6.07)*), atorvastatina
(3.331C:(3.02, 3.65)); pravastatina (3.30 (2.75, 3.85)

-Rabdomiolisis: . : cerivastatina (51.42 1C:49.99, 52.86)*); rosuvastatina
(4.131C:3.87, 4.40), (; simvastatina (6.03 IC: 5.85, 6.21)), atorvastatina
(2.56 IC: 2.46, 2.67)*); pravastatina (2.50 IC: 2.30, 2.69)

-)Incremento de CPK: cerivastatina (8.74 IC: 8.19 - 9.29)*); rosuvastatina
(3.751C:3.48- 4.02)*), (; simvastatina (3.43 IC: 3.29- 3.57)*)), atorvasta-
tina (3.00 IC: 2.87 - 3.13)*); pravastatina (3.22 IC: 2.98 - 3.46)
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miopatia, a excepcion de fluvastatina. Relacio-
nando potencia por miligramo y riesgo de mio-
patia: Rosuvastatin >Atorvastatin> Simvastatin >
Pravastatin=Lovastatin.?°

b)Rosuvastatina y simvastatina son las estatinas
mas reportadas como causantes de rabdomioli-
SiS. 22,23

Grafico construido con los datos de: Muraka-
mi, H., Sakaeda, T., Kadoyama, K., & Okuno,
Y. (2013). Gender Effects on Statin-Associated
Muscular Adverse Events: An Analysis of the FDA
AERS Database. Pharmacology & Pharmacy,
2013, 4, 340-346

Las hipétesis que se han lanzado para tratar de
explicar estas diferencias marcadas de los ha-
llazgos de

estudios basados en ensayos clinicos y los ob-
servacionales, se fundamentan en las serias limi-
taciones de los ensayos clinicos (de donde deri-
van los estudios sistematicos y metanaliticos para
establecer analisis sobre reacciones adversas de
farmacos, entre las cuales estan® :

a) Los ensayos clinicos excluyen pacientes mas
susceptibles a reacciones adversas: pacientes
adultos mayores, con polifarmacia, con comorbi-
lidades; es decir, no se incluyen a pacientes que
tienen mas riesgo de presentar reacciones adver-
sas.

b) Los pacientes con baja adherencia también
son excluidos, uno de los factores principales de
no adherencia, es obviamente las reacciones ad-
versas.

c) La falta de consenso en definiciones operacio-
nales de reacciones adversas relacionados con
el sistema muscular (“miopatia”, “mialgia”, “eleva-
cion de CPK”, rabdomiolisis, etc)

d) La exposicién a las estatinas en los ensayos
con de corto periodo de duracion, en el “mundo
real” de los estudios postcomercializacion, la du-
racion del tratamiento es practicamente de por
vida.

e) Valoracion e interpretacion real de la tasa de
discontinuacién como signo de probable reaccion
adversa.
f) Falta de estudios disefados especificamente
para comparar una estatina con otra, sobre varia-
bles de seguridad netamente.

Mecanismo de la miopatia inducida por esta-
tinas

La miopatia inducida por estatinas tiene un am-

REVISION

plio espectro de presentaciones fisiopatoldgicos,
pero que pueden ser resumidos en dos formas
principales: téxica e inmune. La miopatia toxica
presenta factores genéticos predisponentes, fac-
tores metabdlicos (disfuncién mitocondrial y de-
plecién de coenzima Q10, disminucion de farnesil
pirofosfato y geranilgeranil pirofosfato; reduccion
del contenido de colesterol de las membranas del
musculo esquelético y reduccion del contenido de
colesterol de las membranas del musculo esque-
Iético). La miopatia inmune puede ser inflamatoria
(polimiositis o dermatomiosistis) o no inflamatoria.
24

Los estudios genéticos con dianas farmacociné-
ticas, han determinado que el mas fuerte pre-
dictor de riesgo de miopatia por estatinas es el
SLCO1B1, por otro lado, dentro de los genes
candidatos farmacodinamicos esta el RYR2. El
gen SLCO1B1 esta localizado en el cromosoma
12 (gen locus 12p'?) y expresa el polipéptido de
transportes anionico organico OATP-1B1, que se
encuentra en la membrana de los hepatocitos y
facilita la captaciéon hepatica de varias estatinas.
El gen SLCO1B1 tiene un alto grado de predic-
tibilidad en el riesgo de miopatia asociado a si-
mvastatina.?®> El gen RYR2 ha sido identificado
en paciente con rabdomiolisis asociado a ceri-
vastatina.26 Es posible deducir que la genémi-
ca jugara un papel importante en la prevencion
de las RAMs de las estatinas, la deteccion de
genes como SLCO1B1 y RYR2 representan un
avance en ese sentido, aunque presentan ciertas
limitaciones como su baja predictibilidad con las
otras estatinas. Existen otros factores genéticos
en estudio, entre las cuales estan las mutaciones
en genes que codifican isoenzimas del citocromo
P-450, conenzima Q, miofosforilasa, carnitina
palmitoil transferasa 2, mioadenilato transferasa
2, mioadenilato deaminasa, ATP-binding cassette
sub-family B (MDR/TAP), entre otros.?®

Manejo de la miopatia inducida por estatinas
El manejo de las reacciones adversas de las es-
tatinas a nivel muscular pueden realizarse en 3
fases:

pre exposicion (prevencion), durante la RAM (ma-
nejo de las miopatia) y postexposicion (tratamien-
to de la dislipidemia después de la miopatia). '
Ver figura 2
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Figura 2

Manejo de miopatia inducida por estatinas*

Modificado de: Shannon, J. A., John, S. M., Parihar, H. S., Allen, S.
N., & Ferrara, J. J. (2013). A Clinical Review of Statin-Associated

Myopathy. Journal of Pharmacy Technology, 29(5), 219-230

Prevencion de la miopatia inducida por esta-
tinas

Los consensos sobre este tdpico recomiendan la
toma de creatincinasa basal, es decir, pre-trata-
miento, en los pacientes con alto riesgo de miopa-
tia, y luego hacer el seguimiento con este examen
de laboratorio solo en los pacientes con sintoma-
tologia que sugiera miopatia. %’

En la prevencion de la miopatia inducida por es-
tatinas, la estrategia de identificar a un paciente
con potencial riesgo, es de la mayor importancia.
Entre estos factores mas importantes esta la edad
del paciente y la dosis administrada, es ilustrati-
vo los hallazgos del estudio TNT (Treating to New
Targets Study Steering Committee and Investiga-
tors), donde los pacientes mayores de 65 afios
tuvieron mayor tasa de abandono relacionados
con reacciones adversas, comparado con los pa-
cientes menores de 65 afios; adicionalmente, las
RAMs fueron mas frecuentes en los que recibian
mayores dosis (12.3% con dosis de 80mg/dia de

atorvastatina vs 9.5% con dosis de 10mg/dia); es
interesante resaltar que en este estudio no se de-
tectd pacientes con creatincinasa mayores de 10
veces limite superior normal (el estudio referido
no indica si se detectd otras variables: mialgias,
creatincinasa elevadas pero menores de 10 ve-
ces limite superior normal, etc).?®

En los adultos mayores existirian factores farma-
cocinéticos relacionados con el envejecimiento
que aumentarian la biodisponibilidad de las es-
tatinas (que esta directamente relacionado con
su toxicidad muscular) entre las cuales estarian:
disminucién de la funcién renal (disminucion de
la eliminacion renal), disminucion de metabolismo
hepatico del farmaco, aumento de la grasa corpo-
ral (aumento del volumen de distribucion de las
estatinas) y reduccién del agua corporal total.29
Un estudio australiano en personas mayores (me-
dia de edad=62 afos) en terapia con estatinas, ha
demostrado un mayor riesgo de sindrome de cai-
das y una declinaciéon mas pronunciada de la fuer-
za muscular.®® Otra investigacion recientemente
publicada encontré una asociacién entre la re-
duccién en la masa magra corporal (tejido que no
es grasa: musculos, huesos y érganos vitales) y el
uso de estatinas especialmente en los pacientes
mayores de 75 afos de edad.®" La disminucién
de la masa muscular o sarcopenia en los adultos
mayores fragiles, hacen que la menor alteracion
en el sistema muscular (mialgias o disminucién
de fuerza muscular), tenga grandes efectos en la
movilidad y calidad de vida de los ancianos.
Manejo de la miopatia

Una vez detectada la sintomatologia muscular
y su asociacién con la administracion de estati-
nas (es posible aplicar instrumento de asociacion
causa-efecto de reaccion adversa medicamento-
sa como el algoritmo de Naranjo 32), se procede a
la suspension del farmaco y monitorizacion clini-
ca, con examenes que evaluan el dafio muscular
(creatincinasa) y renal (deteccién de insuficiencia
renal) y otros segun el dafio multiorganico detec-
tado. La rabdomiolisis requiere hospitalizacion
por su compromiso multiorganico, especialmente
a nivel renal, el tratamiento es de una insuficiencia
renal aguda. En una serie de 45 casos de miopa-
tia inducida por estatinas, publicado por Hansen
y col * los hallazgos principales fueron: duracién
de la terapia al iniciarse las manifestaciones clini-
cas 6.3 meses (los que hicieron rabdomiolisis: 1.3
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meses), resolucion de la mialgia después de la
suspension del farmaco a los 2.3 meses, 13% de
pacientes desarrollaron rabdomiolisis que requirid
hospitalizacién, 2 pacientes hicieron insuficien-
cia renal aguda que remitid, 1 pacientes quedd
en hemodialisis de por vida. En el seguimiento,
37 pacientes recibieron otra estatina después del
episodio inicial, de los cuales 57% reportaron re-
currencia de mialgia y 43% toleraron otra estatina
sin recurrencia de cuadro clinico; no se reporto
mortalidad.

Se han reportado intervenciones terapéuticas con
vitamina D para pacientes con miopatia inducida
por estatinas. Los fundamentos del tratamiento
con vitamina D en estos pacientes, es el hallazgo
de bajos niveles de 25 (OH) vitamina D (D2 + D3)
en estos pacientes con mialgia asociada a esta-
tinas y que remitieron con la administraciéon de
vitamina D (50,000 unidades/semana por 12 se-
manas. * Otro estudio logro remisién de la miopa-
tia y tolerancia a estatinas con la administracion
concomitante de vitamina D vy restitucion de las
estatinas. 3° Existe otro estudio36 donde no se
ha encontrado una asociacion entre la deficiencia
de vitamina D, miositis 0 mialgia inducida por es-
tatinas y la elevacion de la creatincinasa serica,
por consiguiente, se requiere estudios adicionales
para una recomendacioén formal y para valorar la
efectividad de funda intervencion terapéutica con
vitamina D en estos pacientes.

Manejo de la dislipidemia después de la mio-
patia inducida por estatina

Una vez remitida la sintomatologia de la miopatia
inducida por estatina, existen hasta 4 estrategias
descritas posibles a seguir: reiniciar la misma es-
tatina pero a dosis bajas, cambiar a otra estatina,
seleccionar otro grupo farmacolégico o recurrir a
la medicina herbaria. A continuacion se hara la
descripcién de cada una de estas estrategias, se
describira priorizando la seguridad y las eviden-
cias cientificas, mas que de la eficacia de la inter-
vencion de la terapéutica sobre el manejo de la
dislipidemia en si misma.

La intervencion mas segura y con mas evidencias
cientificas es el cambio a ezetimiba ¥-*® asociada
0 no a colesevelam (secuestrador de acidos bilia-
res) 4°, tiene la desventaja que en pacientes con
alto riesgo cardiovascular, su eficacia es menor
en la disminucién de LDL. Se ha reportado aso-
ciacion de dosis bajas de estatinas (atorvastatina)
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combinada con ezetimiba, con la ventaja de una
mejor eficacia sobre la dislipidemia. '

Otras dos estrategia adicionales, son el reinicio
de la misma estatina pero a dosis bajas o cambiar
a otra estatina (atorvastatina o rosuvastatina des-
de 2 veces por semana a una posologia interdia-
ria).#'*3 Se prefieren atorvastatina o rosuvastatina
por tener vida media mas prolongadas, 14 y 19h
respectivamente. Se debe mencionar que estas
dos ultimas estrategias, no han sido aprobadas
por la FDA, quienes recomiendan mas estudios
al respecto, especialmente sobre aspectos de se-
guridad.?

En medicina herbaria, se ha empleado arroz de
levadura roja chino, sin embargo, este compuesto
tiene el inconveniente que su principio activo, el
monacolin K, viene a ser la forma natural de la
lovastatina, por lo tanto, los riesgos son similares
a administrar nuevamente otra estatina.*
Diabetes Mellitus inducido por estatinas
Farmacoepidemiologia

Actualmente cuatro estudios metaanaliticos evi-
dencian el efecto disglucémico de las estatinas
4546,555 E| primer estudio concluye que el efecto
podria ser de clase*; el segundo estudio sefiala
su aparente relacion con la posologia *6, el tercer
estudio describe que este efecto no se relaciona
especificamente con los niveles objetivos de re-
duccién de LDL % y finalmente el cuarto estudio
revela un leve pero significativo incremento de la
hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos
asociado al uso de estatinas.

El primer estudio metaanalilitico de Sattar y col
45 publicado en el afio 2010, que analizé6 13 en-
sayos clinicos realizados entre el afio 1994 y el
2009, con 91,140 pacientes, encontré un incre-
mento de riesgo del 9% (odds ratio =1.09; inter-
valo de confianza 95%=1.02-1.17), especialmen-
te en poblacion de adultos mayores. Los riesgos
(odd ratio) para diabetes mellitus asociado a te-
rapia con estatinas entre los diferentes farmacos
de este grupos fueron: rosuvastatina (1.18; IC=
1.04-1.33), atorvastatina (1.4 intervalo de con-
fianza 95% 0.89-1.46), simvastatina (1.11; IC=
0.97-1.26), pravastatina (1.03; 1C=0.90-1.19), lo-
vastatina (0.98; 1C=0.70-1.38). Ver figura 3.

Un segundo estudio metaanalitico 6, analiz6 la
relacion de la posologia (terapia intensiva vs mo-
derada) y la diabetes mellitus inducida por esta-
tinas. Esta investigacion incluyé 5 ensayos cli-
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nicos (3 con atorvastatina y 2 con simvastatina)
con 32,752 pacientes, demostrandose que la te-
rapia intensiva con estatina se asocié con mayor
incidencia de diabetes mellitus de reciente inicio
(OR=1.2) comparado con terapia moderada. Por
otro lado, este mismo estudio aclara que el
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Riesgo (Odds ratio) de diabetes mellitus tipo 2 inducida por estati-
nas*
*Grafico construido a partir de los datos de: Sattar, N., Preiss, D.,
Murray, H. M., Welsh, P., Buckley, B. M., de Craen, A. J., ... & Ford,
I. (2010). Statins and risk of incident diabetes: a collaborative meta-

analysis of randomised statin trials. The Lancet, 375(9716), 735-742
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numero necesario para dafar (NND) por afio de
estatinas a dosis intensivas es de 498, al mismo
tiempo que el nimero necesario para tratar (NNT
para prevencién de eventos cardiovasculares) por
afio de este tipo de terapia es de 155, es decir,
los beneficios superan ampliamente a los riesgos.
Un tercer estudio metaanalitico® reciente anali-
z6 en forma especifica si un objetivo moderado
de disminucion de los niveles de LDL (1.89-2.59
mmol/L), también estaba asociado con diabetes
mellitus inducida por estatinas, al igual que los
objetivos mas bajos de LDL (menores de 1.89
mmol/L. En 14 ensayos clinicos publicados hasta
el afio 2012 y con 95 102 participantes no dia-
béticos, se encontré que el riesgo de diabetes
mellitus inducida por estatinas fue 33% (Odds ra-
tio=1.33 IC 95%, 1,14 a 1,56; 12 =7,7%) y de 16
% (Odds ratio =1,16; IC del 95% 1.6 a 1.28; 12 =
0%) cuando los niveles de c-LDL objetivo intensi-
ficado eran menores de 1.8 mmol /Ly 1,8 a 2,59
mmol / L, respectivamente. El riesgo de diabetes
incidente no aument6 cuando el nivel objetivo de
LDL-c fue de 2,59 mmol / L. Es decir, el factor

de riesgo asociado a diabetes mellitus inducida
por estatinas es independiente de cuanto se baje
LDL, aunque es mayor cuando el LDL objetivo es
menor a 1.8mmol/L.

El cuarto estudio metaanalitico sobre este tema,
esta dedicado a evaluar si los niveles de hemog-
lobina glicosilada (HbA1c)son afectados por las
estatinas, en los pacientes que ya tienen diagnods-
tico o de diabetes mellitus.®® En 9 ensayos clinicos
publicados hasta el afio 2013, con 9,696 pacien-
tes (4,980 grupo de estatinas y 4,716 controles)
periodo de seguimiento de 3.6 afios, la media
de la diferencia de HbA1c fue mayor en 0.12%
(o 1.3mmol/mol) (p= 0.005) en los pacientes dia-
béticos; por lo tanto, se confirma el efecto diabe-
togenicos de estos farmacos, aunque queda por
aclarar si este efecto es clinicamente significativo
o afecta variables de morbi mortalidad.

Existen otros estudios publicados después de los
estudios metaanalilticos mencionados arriba y por
lo tanto no incluidos en las mismas, que aportan
pruebas del efecto disglicemico de las estatinas.
Dormuth y col han publicado en el afio 2014 un
estudio sobre el efecto disglucemico de las esta-
tinas de elevada potencia ( rosuvastatin 210 mg,
atorvastatin 220 mg y simvastatina 240 mg) admi-
nistrado a pacientes como prevencién secundaria
de la enfemedar cardiovascular, encontrandose
un riesgo significativo de diabetes comparado
con otras estatinas de menor potencia.’” Culver
y col publicaron un estudio sobre diabetes melli-
tus de reciente inicio inducido por estatinas entre
161 808 mujeres postmenopausicas americanas
(edades entre 50 y 79 afos), sus dos hallazgos
principales fueron: un incremento significativo
en el riesgo de diabetes mellitus de 1.71 (inter-
valo de confianza al 95%, 1.61-1.83) y que este
efecto es aparentemente de clase, puesto que no
hubo diferencias significativas entre las estatinas
estudiadas (fluvastatin, lovastatin, pravastatin, si-
mvastatin y atorvastatin). 4" Otro estudio de casos
y controles realizado en Taiwan y publicado en el
afio 2013, tuvo como objetivo evaluar la relacién
entre el reciente inicio de diabetes mellitus, aso-
ciado a terapia con estatinas y grupos etareos de
sexo femenino. Los hallazgos principales fueron:
el mayor riesgo de esta reaccion adversa es en
mujeres entre 40 a 64 afios de edad, compara-
do con los mayores de 65 afios; rosuvastatina fue
la estatina que tuvo el mayor riesgo de diabetes
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mellitus en mujeres de 40-54 anos de edad y las
otras 3 estatinas ((atorvastatina, simvastatina y
pravastatin) en mujeres entre 55 y 64 afos. 4
Mecanismo

Se han descrito una serie de mecanismo 49 que
podrian explicar la accién diabetogenica de las
estatinas, entre la cuales estan:

* La llegada intracelular de la glucosa a través de
transportador de glucosa (Glut2 en células Beta)
conduce a la fosforilacion por la glucoquinasa. La
cascada resultante de cierre de canal de potasio
dependiente de ATP, la despolarizacion y el influjo
de calcio conduce a la secrecion de insulina; este
proceso puede ser inhibida por las estatinas.

» La glucoquinasa es inhibida por la abundancia
de colesterol en plasma, las estatinas al disminuir
la sintesis de novo del colesterol, disminuiria esta
inhibicion, conduciendo a una menor secrecion de
insulina.

* Las estatinas al inhibir la HMG-CoA reductasa
suprimen la sintesis de ubiquinona (coenzima
Q10), un factor esencial en el sistema de trans-
ferencia de electrones mitocondrial, lo que resulta
en la inhibicion de la secrecion de insulina debido
a la reduccién de la produccion de ATP.

* Las estatinas al inhibir la HMG-CoA reductasa
suprimen la sintesis de isoprenoides, propician-
do asi la regulacidon negativa de la expresién de
GLUT4 en células de adipocitos, alterando la ab-
sorcion de la glucosa (inductor de la liberacion de
insulina)

* La inhibicion de la HMG-CoA reductasa altera
la regulacion de receptores de LDL, que conduce
a una mayor captacién de LDL-colesterol en un
esfuerzo para reponer las reservas intracelulares.
Sin embargo, el destino intracelular de derivados
de plasma de LDL-colesterol puede ser distinta de
la de colesterol sintetizado de novo.

» La oxidacion del LDL-colesterol puede incitar a
una cascada inflamatoria que compromete la fun-
cionabilidad (secrecion de insulina) y la integridad
estructural de las células beta de los islotes. Adi-
cionalmente, la sobreproduccion de oxido nitrico,
inducido por citoquinas (por el proceso inflamato-
rio), induce apoptosis de las células beta via ac-
tivacion de calpain (una proteasa dependiente de
calcio).

En sintesis, las hipdtesis que explicarian la dia-
betes inducida por estatinas son varias, dentro
de las que tienen evidencia experimental, esta

REVISION

aquella donde la inhibicion crénica de la sintesis
de colesterol (en ratones e islotes pancreaticos
humanos) alteraria la secrecion de insulina y la
funcién de las células beta pancreaticas. La des-
regulacién del colesterol celular puede alterar la
funcion de las células beta el cual conduciria al
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Segun esta
hipétesis esta reaccion adversa seria un efecto de
clase, es decir, todos en mayor o menor medida
presentaria este RAM y con mayor posibilidad si
las dosis son mayores.50 Por otro lado, es intere-
sante mencionar la hipétesis que explica que los
pacientes con significativas disminucién de LDL,
reaccionarian de manera inadecuada a este dato,
con pobre adherencia a los estilos de vida saluda-
ble como disminuir de peso, por lo tanto, su riesgo
de diabetes se incrementaria. 8

Prevencion

Este topico sobre la diabetes mellitus de reciente
inicio inducido estatinas, es una tema todavia en
debate. La FDA en el afio 2012 se pronuncio des-
pués de revision de la literatura con una nota que
a la letra dice: “Basado en ensayos clinicos y es-
tudios meta-analiticos de datos epidemioldgicos
de la literatura publicada, se afadi6 a las etique-
tas de las estatinas la informacion sobre el efecto
de las estatinas sobre la incidencia de diabetes y
el aumento de HbA1c y / o glucosa plasmatica en
ayunas”.%’

La unica recomendacion hasta el momento es la
monitorizacién para la deteccidén de diabetes en
los pacientes que estan tomando estatinas.*”

Conclusion

La estatinas como todas las intervenciones far-
macolégicas deben ser evaluadas basicamente
en su efectividad y seguridad. En efectividad, este
grupo farmacolégico puede ser considerado uno
de los mayores avances en el control y preven-
cion de las enfermedades cardiovasculares. En
seguridad, las reacciones adversas son poco fre-
cuentes, sin embargo, los dos aspectos que ac-
tualmente son necesarios tomar encuentra para
su prevenciéon son la miopatia y la diabetes melli-
tus tipo 2 de reciente inicio inducidos por las es-
tatinas. Es interesante notar que en aspectos de
seguridad, existirian ciertas diferencias significati-
vas entre las distintas estatinas. Por el contrario,
de acuerdo a los ultimos estudios metaanaliticos
las diferencias en efectividad -medidos con varia-
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bles de morbimortalidad- no parecen ser significa-
tivas ni favorables a una estatina especifica.

Conflictos de interés potenciales: ninguna declarado
por los autores del articulo.
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