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RESUMEN

Las estatinas constituyen el grupo farmacolégico de hipolipemiantes que se utilizan con mayor
frecuencia a nivel mundial, ya que su uso se ha vinculado con una reduccién significativa del
riesgo cardiovascular en pacientes con aterosclerosis, tanto en prevencién primaria como en
secundaria.

Sin embargo, a lo largo del tiempo, se han registrado multiples efectos adversos vinculados a
Su uso, los cuales se estiman que oscilan entre el 1.5% y el 20% de los casos, dependiendo de
la literatura consultada. Un gran grupo que abarca distintos espectros de efectos adversos se
denominan sintomas musculares asociados a estatinas, estos han sido con frecuencia
reportados y constituyen un riesgo para el abandono de la terapia farmacolégica.

En la mayoria de los casos, estos efectos son dosis dependientes y pueden abarcar diferentes
presentaciones clinicas incluyendo mialgias, miositis, elevacion de creatinquinasa (CK),
miopatia, miositis y mionecrosis. Debido a esta problematica, se han realizado mdultiples
investigaciones y se han propuesto una gran cantidad de teorias, con el fin de identificar los
mecanismos por los cuales se desarrollan estos sintomas en algunos pacientes tras el uso de
estatinas; no obstante, ninguna se ha podido demostrar como verdadera responsable hasta el
momento.

Lo que si esta claro es que existen ciertos factores de riesgo que aumentan la probabilidad de
gue los pacientes desarrollen estos sintomas, como lo son el uso concomitante con fibrato,
macrolidos o el tipo de estatina utilizada. No existen guias claras para el manejo de las
miopatias inducidas por estatinas; sin embargo, se vuelve indispensable reconocer los sintomas
y determinar si realmente existe una asociacion entre la sintomatologia y el uso de estos
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farmacos, para eventualmente tomar decisiones clinicas que pueden impactar la vida de los

pacientes que las utilizan.

PALABRAS CLAVE: sintomas musculares; miopatias; estatinas.

ABSTRACT
Statins are the most frequently used pharmacological group of lipid-lowering agents worldwide.
A significant reduction in cardiovascular risk in patients with atherosclerosis has been linked to

statin use in primary and secondary prevention.

However, over time, multiple adverse effects related to its use have been reported, estimated to
range from 1.5% to 20% of cases, depending on the literature consulted. A large group
compassing different spectrums of adverse effects is called muscular symptoms associated with
statins. These have been frequently reported and constitute a risk for the abandonment of
pharmacological therapy. In most cases, these effects are dose-dependent and can encompass
different clinical presentations, including myalgias, myositis, creatine kinase (CK) elevation,
myopathy, myositis, and myonecrosis. Due to this problem, multiple investigations have been
carried out, and many theories have been proposed to identify the mechanisms involved in some
patients after using statins. However, so far, these theories have yet to be demonstrated.

What is clear is that certain risk factors increase the probability that patients develop these
symptoms, such as concomitant use with fibrates, macrolides, or the type of statin used. There
are no clear guidelines for managing statin-induced myopathies; however, it is essential to
recognize the symptoms and determine if there is an association between the symptoms and
the use of these drugs to eventually make clinical decisions that may impact the patients' lives

who use them.

KEYWORDS: muscular symptoms; myopathies; statins.
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INTRODUCCION

Las estatinas son farmacos hipolipemiantes
gue se utilizan como tratamiento de primera
linea en la reduccion del riesgo
cardiovascular. Su accion la llevan a cabo
mediante la inhibicion reversible de la
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa (1).

Como todo grupo farmacoldgico, las
estatinas pueden presentar reacciones
adversas a medicamentos (RAM), las cuales
son respuestas nocivas y no intencionadas
a un farmaco. Actualmente, las RAM
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constituyen un problema médico de gran
importancia en el area de la salud (2).
Cuando un paciente presenta RAM
secundarias al uso de estatinas, aumenta el
riesgo de suspension del medicamento
hipolipemiante de forma prematura y, por
ende, concomitantemente, se coloca al
paciente en una posicion en la que se
incrementa el riesgo de presentar infarto
agudo al miocardio, accidente
cerebrovascular o muerte, en comparacion
con aquellos que lograron mantener su uso
a lo largo del tiempo (3).

Dentro de las causas mas prevalentes de
interrupcién del uso de estatinas se
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encuentran los sintomas musculares
asociados a estatinas (SAMS): como
mialgias, calambres, fatiga o incluso
aquellas méas graves como miopatias,
miositis o0 mionecrosis (3).

Esta revisiobn bibliografica tiene como
objetivo ofrecer una actualizacién en cuanto
al diagnéstico y abordaje terapéutico de los
sintomas musculares asociados a estatinas,
dado que conocer la evidencia vigente
permite y facilita al clinico la toma de
decisiones mas acertadas en beneficio de
los pacientes.

METODO

Este articulo corresponde a una revision
bibliografica realizada con documentos
obtenidos a través de bases de datos tales
como SIBDI de la Universidad de Costa Rica
(Clinicalkey, ScienceDirect, Cochrane),
revistas y bases de datos de uso libre como
IntraMed, SciELO, PubMed y Biblioteca
Nacional de Salud y Seguridad Social
(BINASS), y GoogleScholar. Como parte de
la escogencia de fuentes para la presente
investigacibn se incluyeron articulos
publicados entre el 2017 y el 2023;
asimismo, se utilizaron articulos en idioma
inglés y espafiol. Para la busqueda de
publicaciones se utilizaron palabras claves
como “estatinas”, “miopatia” y “sintomas
musculares”. Se incluyeron publicaciones
tipo revisiones bibliograficas, metaanalisis y
reportes de caso. Se seleccionaron 15
articulos, los cuales cumplieron los criterios
necesarios para ser incluidos. Se incluyeron
articulos con relevancia cientifica de
distintas fuentes, con un h-index variable
gque comprende desde 1 hasta 61; sin
embargo, mas de la mitad de los articulos
presentan un h-index mayor a 10. Se
excluyeron libros, publicaciones realizadas
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antes del 2017, asi como articulos en
idiomas diferentes al inglés y espariol.

ESTATINAS COMO GRUPO
FARMACOLOGICO

Las estatinas son los farmacos de primera
linea para el tratamiento de las
dislipidemias, y son uno de los grupos
farmacologicos mas prescritos en el mundo
y de mayor utilidad en la reduccion del riesgo
cardiovascular, tanto en el contexto de
pacientes con diagnéstico de enfermedad
cardiovascular (prevencion secundaria),
como en aquellos sin historia previa de esta
(prevencion primaria) (1).

Actualmente, en el mercado se encuentran
disponibles un gran numero de estatinas,
entre las que se incluyen: rosuvastatina,
atorvastatina, simvastatina, pravastatina,
lovastatina, fluvastatina y la pitavastatina. Se
clasifican de acuerdo con su intensidad
(capacidad para reducir los niveles de
colesterol LDL sanguineo) en estatinas de
baja, moderada y alta intensidad (1).

Su uso suele estar delimitado por la eficacia,
la seguridad, la necesidad y el costo. Sin
embargo, las actuales guias recomiendan el
uso de estatinas de alta intensidad:
atorvastatina (40-80 mg/dia) y rosuvastatina
(20-40 mg/dia) en el manejo de pacientes
con enfermedad cardiovascular ya
establecida (1).

Su principal via consiste en la inhibicion
competitiva, parcial y reversible de la enzima
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, la cual es responsable del
paso de HMG-CoA a un precursor del
colesterol, el mevalonato. Por ende, al
disminuir la produccion de colesterol, los
hepatocitos aumentan la expresion de
receptores colesterol LDL, conllevando un
mayor aclaramiento de colesterol LDL
plasmatico (4).
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Las estatinas inhiben otras vias agudas
abajo de la del mevalonato, provocando
efectos pleiotropicos, tales como: mejorar la
funcién endotelial al inhibir la prenilacion de
las proteinas Rac y Rho, lo que conlleva
mayor expresion de la sintetasa de Oxido
nitrico derivada del endotelio (eNOS).
Poseen efectos antiinflamatorios, al reducir
la produccion de marcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva (PCR) o el
amiloide sérico A (SAA), interleucinas y
moléculas de adhesion como la molécula de
adhesion intracelular (ICAM-I). Asimismo,
pueden alterar la formacion de coagulos al
reducir la expresion del factor tisular y
agregacion plaquetaria, disminuyendo la
trombina y expresion de su receptor.
Ademas, reducen los niveles y la actividad
de los factores procoagulantes, incluidos el
fibrinbgeno vy los factores V, VII y XIll. Las
estatinas también promueven la destruccién
de coagulos al disminuir los niveles del
inhibidor del activador del plasmindgeno 1
(PA1-1) y promueven la enzima fibrinolitica
plasminégeno (5).

De forma general, las estatinas son
farmacos seguros. Sin embargo, estos
pueden asociarse a efectos adversos,
dentro de los cuales, los mas comunes son
las mialgias y miopatias. No obstante, en
menor medida se han descrito riesgo
aumentado de diabetes, evento
cerebrovascular hemorragico, enfermedad
hepatica, alteraciones en la memoria y
suefio, entre otros. Tales efectos adversos,
pueden provocar falta de adherencia a la
terapia con estatinas y aumentar el riesgo de
eventos cardiovasculares agudos (6).

A la hora de su prescripcibn se debe
considerar si el paciente tiene historia de
hipersensibilidad a las estatinas, si cursa
con una hepatopatia activa o si se encuentra
gestando o en periodo de lactancia, ya que
en esos casos Su  uso  estaria
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contraindicado. Asimismo, se debe evitar su
utilizacion concomitantemente con farmacos
inhibidores fuertes del CYP3A4 como el
itraconazol, ketoconazol, los inhibidores de
proteasas, macrolidos, entre otros grupos
farmacologicos (3).

MIOPATIAS INDUCIDAS POR
ESTATINAS

Definicién

Los SAMS son una amplia gama de
sintomas musculares que se han
relacionado con el uso de estatinas. Entre
ellas se pueden destacar (7,8):

¢ Mialgia: molestias musculares
inexplicables que incluyen dolores
musculares, rigidez muscular y
calambres, especialmente después de
hacer ejercicio. Asocia niveles de
creatinquinasa (CK) normales.

e Aumento asintomético de la CK:
elevacion de la CK mayor a 4 veces el
limite superior normal, pero menor a 10
veces el mismo.

e Miopatia: debilidad muscular, no
atribuible a dolor muscular que puede o
no estar asociada a elevacion de la CK,
pero de elevarse seria en un rango menor
a 10 veces el limite superior normal.

e Miositis: dolor muscular o inflamacion,
generalmente asociados a aumento de la
CK mayor a 10 veces el limite superior
normal.

e Mionecrosis: profunda inflamacion y
necrosis muscular, denominada
rabdomidlisis cuando se asocia con
afectacion renal o mioglobinuria. La CK
se eleva por encima de 40 veces el limite
superior normal.
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Prevalencia

De acuerdo con Pierandrea Vinci et al., en
su articulo “Miopatias asociadas a
estatinas”, el numero de casos reportados
alcanza de un 10-25% de los pacientes que
reciben terapia con estos farmacos,
incluyendo desde cuadros en donde las
manifestaciones clinicas referidas solo
incluyen mialgias leves a moderadas hasta
casos de rabdomidlisis que ponen en riesgo
la vida del paciente (9). Sin embargo, la
verdadera incidencia  se mantiene
controversial, ya que a pesar de que en la
practica clinica la incidencia parece ser
mayor, existen estudios clinicos
randomizados que reportan una incidencia
de un 1.5-5% (9).

Con respecto al riesgo al uso concomitante
de las estatinas con otros medicamentos,
Silvia Attardo et al.,, en su articulo “Los
efectos adversos neuromusculares de las
estatinas”, refiere que la incidencia de las
miopatias aumenta de forma significante si
el uso de las estatinas se acompafia del
consumo de fibratos (aumenta de forma
significativa el riesgo de rabdomidlisis
cuando se usan de forma concomitante con
estatinas), ciclosporina, macrolidos y azoles.
La autora también hace referencia a la
diferencia que existe en el riesgo
dependiendo de qué tipo de estatina se
utilice, siendo mayor la prevalencia con el
uso de lovastatina, simvastatina y
atorvastatina, debido a que su metabolismo
es regulado por la isoforma CYP3A4 del
citocromo P450. A diferencia de lo ocurrido
con la fluvastatina, la pravastatina y la
rosuvastatina se han asociado menos a este
tipo de efectos adversos, por tener una via
metabdlica diferente (citocromo CYP2C9)
(20).
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Patogénesis

Como parte de los factores de riesgo para el
desarrollo de miopatias inducidas por
estatinas, se reconocen un bajo peso indice
de masa corporal (IMC), la interaccion con
otros farmacos, la genética, el sexo
femenino, el alcoholismo, el hipotiroidismo,
la fibromialgia, el ejercicio fisico extremo y la
deficiencia de vitamina D (10-13).

Multiples hipotesis se han establecido en
relacion a las miopatias inducidas por
estatinas; sin embargo, ninguna de ellas ha
logrado ser demostrada a cabalidad. Como
parte de las principales causas descritas, se
destaca la deplecién del colesterol en las
membranas de las células musculares como
una de las razones detrds de estas
afecciones, ya que esta disminucion puede
desestabilizar al sarcolema y alterar el
balance iénico (10-13).

Las estatinas acttan inhibiendo la via de la
HMG-COA reductasa, aunque
investigaciones recientes reportan que
podrian no solo estar bloqueando la sintesis
de colesterol, sino también otras vias
biosintéticas en el masculo, como la de las
proteinas preniladas y de la coenzima Q10,
gue interviene en la fosforilacion oxidativa.
La alteracién de esas vias se cree que
puede alterar el metabolismo energético al
reducir la beta oxidacion de los &cidos
grasos, aumentando la cantidad intracelular
de lipidos, favoreciendo la formacion de
vacuolas lipidicas y, por ende, provocando la
atrofia de las fibras musculares (10,12).

La coenzima Q10 es una quinona soluble en
grasa que cumple un papel importante en el
metabolismo y la estabilizacion de las
membranas celulares, al actuar como
cofactor en la cadena de respiracion
mitocondrial y participar en la cadena
transportadora de electrones. Varios
estudios han demaostrado que las estatinas
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disminuyen los niveles plasmaticos de esta
enzima. Al mismo tiempo, la disminucion de
la prenilaciéon de proteinas G altera la
sintesis de proteinas, la transduccion de
sefales y el trafico intracelular (10,12).

Las estatinas se han asociado con una
mayor inhibicion sobre la via AKT/mMTOR, la
cual se encuentra involucrada con el
crecimiento muscular y la regeneracion,
pudiendo afectar también de esa manera la
integridad del muasculo. Asimismo, pueden
afectar directamente componentes
subcelulares e interferir con la funcion
esquelética, ademas de alterar la integridad
del citoesqueleto y, por ende, disminuir la
migracion celular, la adhesion y la viabilidad,
provocando alteraciones en el reticulo
endoplasmico y en el trafico vesicular de
Golgi que induce vacuolizacién y muerte
celular (10,12).

Se han realizado varios estudios de
regulacion genética que han demostrado
gue el genoma juega un papel importante en
el desarrollo de esta  toxicidad
neuromuscular provocada por las estatinas.
La predisposicion genética aumenta el
riesgo principalmente en aquellos individuos
en los que ya existen otros factores de riesgo
vinculados. El polimorfismo del gen
SLCO1B1 constituye el principal cambio
farmacocinético asociado a las miopatias
por estatinas, ya que es el gen encargado
del metabolismo hepatico de estos
medicamentos (10,12).

La variante en la codificacion de dicho gen
gue se ha asociado de forma significativa a
estos casos es una mutacion de cambio de
sentido en el exon 5, provocando un cambio
de aminoacidos en la posicion 174 (de valina
a alanina). Esta variante se ha asociado
principalmente a la simvastatina, por lo que
pacientes con esta mutacion deberian recibir
dosis mas bajas de esta estatina y ser
monitorizados con niveles de CK (10,12).
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Asimismo, se han vinculado otros genes a la
aparicion de sintomas neuromusculares con
el uso de estatinas como COQ2, HTRY7,
RYR1, GATM, CYP3A4, CYP2D6, ABCC2,
RYR2, CLCN1, VDR, ABCG2 y el LPINZ,
principalmente en nifios. También se han
vinculado ciertos desordenes
neuromusculares de origen genético con
una mayor predisposicion para desarrollar
una miopatia por estatinas, entre los que se
destacan la enfermedad de Pompe, la
enfermedad de Kennedy, la enfermedad de
McArdie, la esclerosis lateral amiotréfica y
las distrofias miotonicas 1y 2 (10,12).
Ultimamente, algunos pacientes intolerantes
al uso de estatinas se han vinculado con
causas de tipo autoinmune, bajo el concepto
de que en ciertos casos los sintomas no
ceden al discontinuar el tratamiento, pero si
con el tratamiento inmunosupresor con
esteroides. Recientes investigaciones han
identificado autoanticuerpos anti-HMGCR
responsables de cuadros de miopatias
necrotizantes mediadas por mecanismos
inmunes (10,12).

Diagnéstico

En la actualidad, no existen guias que
puedan determinar con certeza si las
estatinas son las verdaderas causantes de
una serie de sintomas musculares, o si es
parte de las comorbilidades del paciente
(10,12).

En los pacientes en los que se sospecha de
una miopatia inducida por estatinas,
inicialmente se requiere de una evaluacion
general, incluyendo historia clinica y examen
fisico exhaustivo. Se le debe preguntar al
paciente sobre el tipo de estatina que esta
consumiendo, la dosis y las caracteristicas
de los sintomas que presenta, cuando
aparecieron y la localizacion de las
molestias (10,12).
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Inicialmente, se deben excluir causas
secundarias de sintomas musculares, tales
como: hipotiroidismo, niveles bajos de
vitamina D, polimialgia reumatica, aumento
de la actividad fisica, entre otros. Asimismo,
se debe revisar los farmacos utilizados y la
posible interaccién con las estatinas (13).
La Asaociacion Nacional de Lipidos (NLA, por
sus siglas en inglés) define la intolerancia a
las estatinas como la incapacidad de tolerar
al menos dos estatinas diferentes, con una
evaluada en su dosis efectiva mas baja, ya
sea por sintomas objetivos (reales o
percibidos) o por anormalidades en los
resultados de laboratorio. Asimismo, debe
existir una relacion de temporalidad entre el
inicio del tratamiento y la aparicion de los
sintomas, reversibilidad al descontinuar la
estatina y se deben excluir otras posibles
causas (14).

Como parte de las herramientas
diagnosticas, es posible medir los niveles
basales de CK antes de iniciar el tratamiento
con la estatina y repetir el estudio solo si el
paciente desarrolla sintomas. La CK
también sirve de marcador para definir una
miopatia severa, en la cual los niveles de CK
aumentan hasta 10 veces mas del limite
superior normal (10). No obstante, la
mayoria de los sintomas no se asocian a
elevaciones de la CK, por lo que se debe
indagar, para determinar las caracteristicas
clinicas, como ubicaciéon vy distribucion,
temporalidad entre el inicio de la terapia y el
de los sintomas o en su caso, el reinicio de
la sintomatologia mediante la provocacion y
la resolucién de estos tras la retirada (14).
Se han creado una serie de herramientas
para ayudar a los clinicos a hacer el
diagnéstico, como el indice clinico para
evaluar las mialgias relacionadas con las
estatinas, creado por la NLA, que puntla los
sintomas y clasifica el cuadro como probable
(9-11 puntos), posible (7-8 puntos) y muy
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poco probable (2-6 puntos), de acuerdo con
la localizacién, el patrén, el tiempo de inicio
de los sintomas y la mejoria de estos
después de la descontinuacién de la estatina
(13).

Otro recurso disponible es el cuestionario de
evaluacion de la experiencia con estatinas
(SEAQ por sus siglas en inglés), el cual
consiste en una autoevaluacion compuesta
por 7 preguntas, cada una se califica del 1 al
10 (10).

Abordaje terapéutico

El abordaje terapéutico se realiza segun la
gravedad de la sintomatologia y los niveles
de CK, donde se pueden plantear diferentes
escenarios. En casos moderados o graves,
donde se vean comprometidas las
actividades de la vida diaria, se recomienda
suspender la estatina independientemente
de los niveles de CK. Por el contrario, si los
sintomas son leves y los niveles de CK
aumentan menos de 4 veces el limite
superior normal, se puede continuar con la
estatina con un control cuidadoso. No
obstante, si la CK se eleva por encima del
rango anterior, sin antecedente de actividad
fisica reciente, se recomienda suspender
las estatinas. En casos, donde los niveles
de CK son mayores a 10 veces el limite
superior normal, es mandatorio considerar
rabdomiodlisis. En la rabdomidlisis,
usualmente se eleva de forma importante la
CK, asociado a mialgias severas, debilidad
general y signos de compromiso renal
asociado o no a mioglobinuria (13).

En caso de haber descontinuado la terapia,
se debe reevaluar al paciente en 4 a 6
semanas. Si el paciente presentd remision
de los sintomas y los niveles de CK se han
normalizado, se puede considerar la
reintroduccién de una estatina, a dosis
bajas. La reproduccién de los sintomas
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musculares con una segunda estatina
sugiere una asociacion causal (13).

Antes de descontinuar el medicamento,
también se puede intentar reducir la
dosificacion a las dosis minimas efectivas o
cambiar el tipo de estatina, inclusive se
podrian utilizar dosis intermitentes, tratando
de evitar que el paciente abandone el
tratamiento y reduzca los beneficios
cardiovasculares (10,12,15).

En el caso de que se demuestre la
intolerancia a las estatinas, se debe
descontinuar el tratamiento y utilizar otro tipo
de hipolipemiante, entre los que se
encuentran el ezetimibe, el colesevelam y
los inhibidores de la proproteinconvertasa
subtilisinakexina tipo 9 (PCSK9) como el
alirocumab y el evolocumab. Estos farmacos
tienen una tolerancia aceptable, pero
todavia no se cuenta con informacién a largo
plazo sobre su seguridad, ya que no se
metabolizan en el higado, se pueden utilizar
de forma conjunta con estatinas u otras
drogas (9,12,15).

Asimismo, como medida coadyuvante, se
puede considerar suplementar como medida
preventiva a los pacientes que presenten
intolerancia a las estatinas, ya que en ciertos
estudios clinicos se ha identificado como
factor de riesgo (10,12).

CONCLUSIONES

e Las estatinas constituyen uno de los
grupos farmacolégicos hipolipemiantes
mas eficaces para reducir el riesgo
cardiovascular en  pacientes con
aterosclerosis, al reducir los niveles de
colesterol total y colesterol LDL.

e Como todo farmaco, existen efectos
adversos asociados al uso de estatinas,
presentandose con mayor frecuencia los
sintomas musculares y en menor medida
otros, tales como: lesién hepatica,
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aumento de la glicemia, alteraciones en el
suefio y la memoria, entre otros efectos
neuroldgicos.

Los sintomas musculares asociados a
estatinas constituyen un amplio espectro
de entidades clinicas que comprenden
desde sintomatologia leve o alteracion
asintomatica  de parametros  de
laboratorio, hasta condiciones serias que
requieren de un manejo clinico inmediato.
Con respecto al diagnostico, no existen
guias ni métodos diagndsticos claros que
permitan realizar el mismo con precision
y certeza; no obstante, existen
herramientas clinicas y de laboratorio que
pueden ser Utiles para guiar este proceso,
tales como medicion de la CK, indice
clinico para evaluar las mialgias
relacionadas con las estatinas de la NLA
o el cuestionario de evaluacion de la
experiencia con estatinas.

El abordaje terapéutico de los SAMS
depende de la severidad de Ila
sintomatologia y los niveles de CK. Las
medidas terapéuticas varian, desde
suspension de la terapia, disminucion de
la dosis, utilizacion en dias alternos,
cambio a otro tipo de estatina o incluso
valorar el uso de otras terapias
hipolipemiantes.
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