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EFECTOS ADVERSOS DE LAS ESTATINAS

Sumario INTRODUCCION

Desde su aparicion a finales de los afios 80, las estatinas se han convertido
INTRODUCCION en uno de los grupos farmacoldgicos mas prescritos en todo el mundo.
y Son el tratamiento hipolipemiante de eleccion para la reduccion del riesgo
SINTOMAS MUSCULARES cardiovascular en pacientes de alto riesgo por sus beneficios demostrados

DIABETES en disminucion de la mortalidad y la morbilidad cardiovascular.
- Las estatinas son farmacos, en general, bastante seguros; sin embargo,
TOXICIDAD HEPATICA un numero significativo de pacientes puede experimentar efectos ad-

ICTUS HEMORRAGICO versos. En las Ultimas décadas, diversos estudios observacionales han

. atribuido a las estatinas varios efectos adversos, incluyendo sintomas
CANCER musculares, gastrointestinales, fatiga, elevacion de enzimas hepaticas,
FUNCION COGNITIVA Y neuropatia periférica, insomnio y alteraciones cognitivas. También en los
PERDIDA DE MEMORIA ensayos clinicos se ha observado un aumento del riesgo de aparicion de
nuevos casos de diabetes.

La aparicion de efectos adversos puede afectar de forma negativa a la

«El boletin INFAC es una publicacién electrénica que se distribu- \ , . -
ve gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. EI  @dherencia a estos farmacos, especialmente cuando se utilizan en pa-

objetivo de este boletin es la promocion del uso racional del medi- — cientes sin enfermedad cardiovascular (prevencion primaria). No obs-

camento para obtener un mejor estado de salud de la poblacion-. tante, la frecuencia con la que aparecen estos efectos adversos es una

cuestion muy debatida. Esto se debe, en primer lugar, a que los ensayos clinicos se han centrado, fundamentalmente, en la
evaluacion de su eficacia clinica (tanto en el control de los parametros lipidicos como en la reduccion del riesgo de eventos
cardiovasculares), incidiendo menos en las variables de seguridad, que no se registran de forma sistematizada. A esto hay que
afadir la falta de transparencia en la publicacion de los efectos adversos observados en los ensayos clinicos, especialmente en
los patrocinados por la industria farmacéutica. Ademas, algunos ensayos excluyen a pacientes previamente intolerantes a las
estatinas, asi como a aquellos con diversas comorbilidades o factores de riesgo que pueden aumentar la frecuencia de efectos
adversos. Por ello, a menudo los ensayos muestran tasas de efectos adversos similares a las del placebo, mientras que, en los
estudios observacionales, se pueden observar abandonos de tratamiento por efectos adversos, principalmente musculares,
hasta en el 11 - 29% de los pacientes’. Por tanto, a la hora de evaluar la seguridad y perfil de riesgos de cualquier farmaco,
es importante disponer de datos de un amplio abanico de fuentes, que incluyan ensayos clinicos, estudios observacionales y
epidemioldgicos, sistemas de notificacion de reacciones adversas, metaanalisis de ensayos clinicos, bases de datos de salud
y de farmacovigilancia.

Otro problema que se plantea en la practica clinica en los pacientes tratados con estatinas, es la posible relajacion en el cum-
plimiento de las modificaciones del estilo de vida. Un reciente estudio observacional americano de mas de 27.000 pacientes
adultos con un seguimiento de 10 afios, cuyo objetivo fue examinar la tendencia temporal en la ingesta calérica y de grasas
entre pacientes con y sin tratamiento con estatinas?, mostré que los pacientes tratados con estatinas presentaban a lo largo
del tiempo un incremento de la ingesta caldrica y de grasas, lo que no ocurrid en los pacientes que no tomaban estatinas. El
incremento del IMC fue también mas elevado en el primer grupo. Una posible explicacion para este fendmeno puede ser la
sensacion de «falsa seguridad» que puede producir el tomar un farmaco.

Se debe recordar que, para reducir el riesgo cardiovascular, las modificaciones en el estilo de vida son la primera medida a
adoptar (y, en prevencion primaria, con frecuencia, la Unica) y que deben mantenerse a lo largo del tiempo, reservando la tera-
pia con estatinas para los pacientes con riesgo elevado o enfermedad cardiovascular establecida.

En este boletin INFAC se recoge informacion actualizada sobre los efectos adversos de las estatinas, tanto de los ya conocidos
como de otros de los que empieza a haber sefales de alerta.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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SINTOMAS MUSCULARES

Las molestias a nivel muscular son el efecto adverso mas frecuente relacionado con las estatinas. Recientemente, la Socie-
dad Europea de Aterosclerosis ha publicado un documento de consenso sobre el diagndstico y el manejo de este problema®
en el que se propone integrar la sintomatologia de este tipo asociada a las estatinas dentro del término «sintomas muscula-
res», con presencia o0 no de elevacion de enzimas musculares (CK).

Aunqgue en los ensayos clinicos la incidencia de los sintomas musculares es

baja (1-5%), en estudios observacionales, registros de pacientes y estudios _ La aparicion de mial-
postcomercializacion oscila entre el 7 y el 29% de los pacientes tratados’*®. gias es un efecto adverso
La presentacién clinica de los sintomas musculares es muy heterogénea, relativamente frecuente del
como lo refleja la variedad de definiciones que se contemplan en la literatura tratamiento con estatinas

meédica. Esto se debe a la subjetividad de los sintomas y a la ausencia de test

diagnosticos y de cuestionarios validados. El estudio STOMP* analizé la in-

cidencia de sintomas musculares en 420 individuos sanos que fueron aleatorizados a dosis altas de estatinas (atorvastatina
80 mg) o placebo durante 6 meses o hasta la aparicion de «mialgia». Para distinguir los sintomas musculares asociados a
estatinas de los asociados a placebo, este estudio utilizé una definicion estandarizada de «mialgia», con criterios diagnés-
ticos especificos (ver tabla 1). Con estos criterios, se observd una incidencia de mialgia del 9,4% en los pacientes tratados
con la estatina, y del 4,6% en los tratados con placebo.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de «mialgia» asociada a estatinas. Estudio STOMP*

* Se deben cumplir todos los criterios siguientes:

e Sintomas de nueva aparicion o aumento de los sintomas de mialgia (dolor muscular, rigidez, calambres, dolor y
sensibilidad al tacto) no relacionados con ejercicio reciente.

e Sintomas que persisten durante al menos dos semanas.

e Sintomas que se resuelven en dos semanas tras suspender la estatina.

e Sintomas que reaparecen en las cuatro primeras semanas tras reiniciar la estatina.

Los sintomas musculares asociados a las estatinas habitualmente se presentan de forma simétrica, afectando sobre todo a
gluteos, muslos, pantorrillas y espalda. Tipicamente aparecen de forma precoz (a las 4-6 semanas de iniciar el tratamiento),
pero pueden hacerlo incluso anos mas tarde. También pueden aparecer al incrementar las dosis de estatinas, o al introducir
un farmaco que interaccione con ellas'?.

En la mayoria de los casos, los sintomas no van acompanados de marcadas elevaciones de la CK. La elevacion de esta en-
zima por encima de 10 veces el limite superior de la normalidad (LSN) es lo que se considera como miopatia, y su incidencia
es, aproximadamente, de 1/1.000 a 1/10.000 pacientes/ano, con una dosis estandar de estatinas (el riesgo varia segun la
dosis y los posibles factores de riesgo asociados)®.

Por ultimo, la rabdomiolisis es una forma grave de dafio muscular, asociada con niveles muy elevados de la CK, mioglobi-
nemia y/o mioglobinuria y riesgo de fallo renal agudo. La incidencia de rabdomiolisis por estatinas es de aproximadamente
1/100.000 pacientes/ano®.

Las molestias musculares son una de las principales causas de la falta de adherencia al tratamiento con estatinas. Se dan en
una poblacion que a menudo sufre molestias musculares también en ausencia de estatinas. Por tanto, resulta imprescindible
una evaluacion cuidadosa de estos efectos adversos para asegurar la utilizacion de estatinas en aquellos pacientes que van
a obtener un mayor beneficio en la disminucion de su riesgo cardiovascular.

Manejo de sintomas musculares por estatinas

Ante un paciente que refiere sintomas musculares, se deben evaluar los factores de riesgo que pueden predisponer a la
aparicion de estos sintomas (ver tabla 2). También habra que excluir otras posibles causas y revisar la indicacion para el
tratamiento con la estatina®®.

¢ Factores de riesgo

Un aspecto importante a valorar son las interacciones con medicamentos, que pueden llevar a un aumento en el riesgo de
efectos adversos musculares. Asi, la actividad farmacolégica de simvastatina y lovastatina se ve afectada por farmacos que
inhiben o inducen su metabolismo a través del citocromo P-450 por lo que estan contraindicadas mientras dure el trata-
miento con algunos macrolidos, antifingicos, inhibidores de la proteasa y danazol. La atorvastatina esta afectada en menor
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medida y pravastatina, rosuvastatina y pitavastatina parece que no se ven afectadas. Los farmacos inductores o inhibidores
del transportador de membrana OATP1B1, como por ejemplo los fibratos, influyen en la actividad farmacolégica de todas
las estatinas por lo que habria que evitar su uso conjunto, especialmente con el gemfibrozilo®'®. Para consultar mas interac-
ciones con farmacos acceder a: tabla interacciones.

Tabla 2: Factores que pueden predisponer a la aparicidon de sintomas musculares (adaptado de ref. 1,3y 5)

e Edad avanzada.

e Sexo femenino.

e indice de masa corporal bajo.

e Raza asiatica.

e Historia previa de miopatia con hipolipemiantes.

e Historia de dolor previo/inexplicable de tipo muscular/articular o de tendones.

e Comorbilidades: diabetes mellitus, insuficiencia renal, obstruccion biliar, hipotiroidismo, déficit de vitamina D.

e Diversas enfermedades genéticas, infecciosas e inmunoldgicas que presentan signos y sintomas musculares.

e Actividad fisica intensa.

e Consumo excesivo de alcohol.

e Uso concomitante de farmacos que pueden producir mialgia (corticoides, neurolépticos, antirretrovirales, inmunosu-
presores, analgésicos y antiinflamatorios, opioides, fibratos, etc.) o dar lugar a interacciones farmacocinéticas.

e CKy sintomas musculares'?¢

En general, no se recomienda la monitorizacion de la CK de forma rutinaria ya que es poco frecuente su elevacion durante la
terapia con estatinas, y, por otra parte, hay multiples factores que la modifican. Algunos expertos proponen que puede ser
util disponer de una cifra basal, antes de iniciar el tratamiento.

En los pacientes con CK > 10 veces el LSN se debe suspender la esta-

tina, debido al riesgo de rabdomiolisis. Si los niveles de CK regresan a Las molestias

la normalidad, se podria intentar un nuevo tratamiento con dosis bajas musculares, en muchos casos,
de otra estatina, monitorizando los sintomas y la CK. no estan relacionadas con
En los pacientes que presenten sintomas musculares o elevaciones li- la toma de estatinas

geras/moderadas de la CK (>3-4 y <10 veces el LSN), y siempre que se
considere que deben continuar con el tratamiento (debido a su riesgo
cardiovascular), se retirara la estatina y, tras un periodo de lavado (2- 4 semanas), y monitorizacion de la CK, puede realizarse
un nuevo intento de introducir la misma estatina a dosis mas bajas, o bien otra diferente. Otra opcion puede ser utilizar pau-
tas no diarias (a dias alternos, o dos veces a la semana) o bien cambiar a otro hipolipemiante. No obstante, en la actualidad
no se dispone de estudios que demuestren que estas opciones sean eficaces en la prevencion de eventos cardiovasculares.

Por ultimo, distintos estudios muestran que el 70-90% de los pacientes logran tomar una estatina a dosis mas bajas o de
forma intermitente, tras tener que abandonar el tratamiento. En muchos casos las molestias musculares no estan relaciona-
das con la toma de estatinas, especialmente si no se acompanan de un incremento en los niveles de CK.

DIABETES

La evidencia actualmente disponible de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudios observacionales indica que existe
un riesgo aumentado de nuevos diagnoésticos de diabetes mellitus tipo 2 asociado al uso de estatinas. Asi, en una revision
sistematica (RS) de 13 ECA’ se encontrd un aumento del riesgo equivalente a un nuevo caso de diabetes mellitus por cada
225 pacientes tratados con estatinas durante 4 anos. Los resultados de un reciente estudio observacional finlandés (mas de
8.000 pacientes no diabéticos con un seguimiento de mas de 5 anos), apuntan en el mismo sentido: el riesgo de aparicion
de nuevos casos de diabetes en los pacientes tratados con estatina, ajustado por diferentes factores de riesgo (edad, IMC,
circunferencia de la cintura, tabaquismo, consumo de alcohol,...) fue de 1,46 (IC 95%: 1,22 a 1,74)8. El mecanismo por el
que las estatinas favorecen la aparicion de diabetes es desconocido.

El riesgo de diabetes de nueva aparicion puede variar entre las distintas estatinas. Sin embargo, actualmente no hay datos
suficientes para establecer comparaciones entre ellas con respecto a este riesgo®.

La aparicion de diabetes mellitus parece estar relacionada con la dosis. En una RS de 5 ECA™ se concluye que las dosis
altas de estatinas (atorvastatina 80 mg, simvastatina 40-80 mg) conllevan un mayor riesgo de aparicion de diabetes mellitus
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que las dosis moderadas (pravastatina 40 mg, atorvastatina 10 mg, si-

mvastatina 20 mg), diagnosticandose 2 casos mas de diabetes mellitus En pacientes de alto

dfe nueva apgricién por Cad? 1.QOO paoientes/aﬁol. Datos de un esf[’LJ- riesgo cardiovascular,
e o los benefcios do s estafnas
1.05-1.26)"". compensan el riesgo Fjgld/abetes
En su revision de la evidencia, la agencia reguladora de medicamentos de nueva aparicion
de Reino Unido (MHRA) concluye que el incremento del riesgo de dia-
betes de nueva aparicion asociado a estatinas parece darse sobre todo
en pacientes que presentan mayor riesgo basal de desarrollar diabetes, pero que los beneficios de las estatinas en cuanto
a disminucién de eventos cardiovasculares superan ampliamente dicho riesgo. El nivel elevado de glucemia al inicio del tra-
tamiento es un factor clave y puede ser suficiente para identificar a las personas en riesgo. Otros factores a considerar son
los antecedentes de hipertension, y valores basales elevados de triglicéridos y de IMC®.

TOXICIDAD HEPATICA""2

El tratamiento con estatinas produce elevaciones persistentes en los niveles séricos de transaminasas hepaticas (alanina

aminotransferasa y/o aspartato aminotransferasa), en el 0,5-3% de los pacientes'®. El efecto es dosis dependiente y se

produce sobre todo, en los primeros tres meses tras el inicio del tratamiento. Sin embargo, el dafio hepatico grave con esta-
tinas es poco frecuente e impredecible y la monitorizacion periddica de enzimas
hepaticas no parece ser eficaz en su deteccion o prevencion.

, Por ello, ya no se recomienda controlar de forma regular los niveles de tran-

de las estatinas en general saminasas hepaticas en los pacientes tratados con estatinas. Se recomienda

aumentan con la dosis una determinacion de la funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento con
estatinas y repetirla Unicamente si esta clinicamente indicado.

Los efectos adversos

ICTUS HEMORRAGICO

A pesar de que estudios previos parecian sugerir un aumento del riesgo de ictus hemorragico, en un reciente metaanalisis
de 31 ECA con mas de 180.000 pacientes, el tratamiento con estatinas no se asocié con un aumento significativo del riesgo
de hemorragia intracraneal frente al no tratamiento. El riesgo de ictus hemorragico no se relaciond con el nivel del c-LDL
conseguido, ni con el porcentaje de descenso del mismo. Sin embargo, el tratamiento con estatinas si se asocid con reduc-
ciones significativas de ACV y de mortalidad total. La conclusion de los autores es que las estatinas reducen la mortalidad
por todas las causas y los ictus totales, o que compensa cualquier ligero aumento en el riesgo de hemorragia intracraneal
identificado en los estudios™.

CANCER

Aunqgue en estudios preclinicos las estatinas se han asociado a un aumento de cancer, los metaanalisis de ensayos clinicos
no han detectado ningun efecto en la incidencia ni en la mortalidad por cancer's. Una posible limitacion es la corta duracion
de los ensayos clinicos para detectar este efecto adverso. El seguimiento a largo plazo (10 afos) de los principales estudios
que han evaluado la reduccién de la morbimortalidad asociada al uso de estatinas (4S, WOSCOPS, HPS) no ha mostrado
aumento del riesgo de mortalidad por cancers.

En resumen, no hay evidencia concluyente sobre el aumento o disminucion del riesgo de cancer por estatinas.

FUNCION COGNITIVA Y PERDIDA DE MEMORIA'

La estatinas se han asociado con deterioro cognitivo, pérdida de memoria, confusion y olvidos. Estos efectos estan recogi-
dos en sus fichas técnicas, son poco frecuentes y parecen resolverse al suspender el tratamiento.

Ensayos clinicos han mostrado alguna evidencia de pequenos decrementos en la funcidn cognitiva medidos en test neuro-
l6gicos. En un estudio observacional reciente también se han asociado a pérdida de memoria en los 30 dias siguientes a la
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exposicion, si bien las evidencias son poco solidas'™®. Una RS de ensayos clinicos y estudios observacionales no sugiere que
produzcan alteraciones cognitivas. Tampoco una RS reciente muestra danos cognitivos en pacientes con funcién cognitiva
normal o enfermedad de Alzheimer.

Sin embargo, debido al uso generalizado de las estatinas, la gravedad de la disfuncion cognitiva, y su alta prevalencia (por
multiples causas, principalmente por el envejecimiento), las comunicaciones de los pacientes sobre un posible deterioro
cognitivo, deben de ser tenidas en cuenta y evaluarse de manera apropiada, lo que incluye la realizacion de test neuropsi-

colégicos adecuados en pacientes cuyos sintomas persisten a pesar de la interrupcion de la estatina.
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Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa
a los nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacion on line de
la intranet de Osakidetza, rellenando la tarjeta amarilla o a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es

Para consultas, sugerencias y aportaciones dirigirse a: el farmacéutico
de su organizacion sanitaria o CEVIME - tel. 945 01 92 66 - e-mail: cevime-
san@euskadi.eus
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