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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son las principales causas de morbimortalidad en el mundo. Uno de
los factores de riesgo de estas enfermedades es la hipercolesterolemia. De alli la importancia de
mantener los niveles de colesterol en sangre adecuados.

Las estatinas son los medicamentos de primera eleccidon para el tratamiento de la hipercolesterolemia
ya que disminuyen el colesterol total y el LDL colesterol (conocido como colesterol malo), y
aumentan el HDL colesterol (conocido como colesterol bueno). También pueden ser eficaces en
pacientes con valores de triglicéridos leve o moderadamente aumentados.

ESTATINAS

Los inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa) o
estatinas disminuyen la produccion enddgena de colesterol y son los farmacos hipocolesterolemiantes
mas potentes. Todas las estatinas inhiben de forma reversible y competitiva a dicha enzima. Debido a
esta inhibicidn, se produce: una disminucion del colesterol intracelular que desencadena un aumento de
los receptores de las lipoproteinas LDL, un incremento de la entrada de estas particulas en las células, y
en consecuencia una disminucion de su concentracion plasmatica. La eficacia de estos farmacos se
explica por el hecho de que la mayoria del colesterol plasmatico procede de su sintesis en el organismo y
no de los alimentos que se consumen.

Independientemente de su accion para disminuir el colesterol, las estatinas presentan una serie de
propiedades conocidas como efectos pleiotropicos, como son: estabilizacion de la placa ateromatosa,
efectos antiinflamatorios, antiagregantes, vasodilatadores, profibrinoliticos y antitrombdticos. Estos en
conjunto contribuyen a la reduccion del riesgo cardiovascular.

En general, las estatinas son seguras y bien toleradas. El efecto adverso que mayor abandono de
tratamiento produce, es la miopatia.

MIOPATIA POR ESTATINAS

La miopatia por estatinas se define como cualquier signo o sintoma muscular (clinico y bioquimico) que
ocurre después de iniciar un tratamiento con estos medicamentos, y comprende tanto la mialgia, la
miositis como la rabdomidlisis.’ El término mialgia hace referencia a la pesadez, debilidad o dolor
muscular sin elevacion de la enzima creatinfosfoquinasa (CPK); la miositis se define como sintomas
musculares acompanados de elevacion de CPK, y la rabdomidlisis se caracteriza por niveles de CPK que
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exceden 10 veces el limite superior normal, por lo general estd asociada con mioglobinuria e insuficiencia
renal.

Entre las razones por las que el musculo esquelético resulta mas susceptible a los efectos nocivos de las
estatinas, en comparacién a otros 6rganos, se destacan su gran masa y su alta vascularizacién que lo
expone a una mayor concentracion de droga circulante.

Se propone que la causa de la miopatia por estatina es la disminucion de ubiquinona o coenzima Q10
como consecuencia de la inhibicion de la HMG CoA reductasa, enzima involucrada en la produccion de
este compuesto (Figura N° 1). La ubiquinona es un componente esencial de la mitocondria, fundamental
en el sistema de transporte de electrones como agente antioxidante. Su disminucién provocaria una
deficiencia en la fosforilacion oxidativa y produccion de ATP mitocondrial, lo que perjudicaria el
metabolismo energético muscular y contribuiria asi, al desarrollo de la miopatia.

Figura N° 1: Inhibicion de la sintesis de colesterol y de ubiquinona por
estatinas
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Fuente: Rubio Miron A., Sanchez Rubio M. Miopatias inducidas por farmacos. Revista de la
Oficina de Farmacia (OFFARM). Vol 27 Num 3 Marzo 2008.

Los sintomas musculares asociados al uso de 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 afios mas tarde.
También pueden presentarse al incrementar la dosis de estatina, o al administrar conjuntamente un
farmaco que interaccione con ésta y aumente su concentracion en sangre.



Para asociar una “mialgia” a estatinas se deberian cumplir “todos” los siguientes criterios %

- 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.

- Sintomas que persisten durante al menos dos semanas.

Sintomas que se resuelven en dos semanas tras suspender el tratamiento con la estatina.

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

En la Tabla N° 1 se mencionan algunos factores de riesgo de miopatia inducida por estatinas, segin
estén relacionados con el paciente o la medicacion.

Tabla N° 1: Factores de riesgo de miopatia por estatinas

Edad avanzada

Sexo femenino

Raza asiatica

Factores genéticos (polimorfismos de isoenzimas del CYP,
defectos heredados del metabolismo muscular)

Indice de masa corporal bajo

Actividad fisica intensa

Antecedentes de miopatia por hipolipemiantes
Antecedentes de dolor previo/inexplicable tipo
muscular/articular o de tendones

Cirugia mayor/traumas

Comorbilidades: diabetes mellitus; hipotiroidismo no
tratado; deterioro de la funcion renal o hepatica;
obstruccion del tracto biliar; enfermedades genéticas,
infecciosas e inmunoldgicas que presentan signos y
sintomas musculares

Ingesta de jugo de pomelo concentrado (mas de 250
mL/dia)

Consumo excesivo de alcohol

Relacionados con Dosis

la estatina Metabolismo (via isoenzimas CYP*/interacciones)
Medicamentos (Inhibidores de CYP3A4) que
interaccionan con simvastatina, atorvastatina
Macrolidos: claritromicina, eritromicina

Antifingicos: fluconazol, itraconazol, ketoconazol,
posaconazol

Inhibidores de proteasas: atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, tipranavir,
dolutegravir

Antidepresivos: fluoxetina, fluvoxamina, sertralina
Antagonistas de canales de calcio: diltiazen, verapamilo,
amlodipina

Hipolipemiantes: gemfibrozil

Otros: amiodarona, ciclosporina, sildenafil, tacrélimus
*Atorvastatina y simvastatina se metabolizan via CYP3A4. Rosuvastatina se metaboliza via CYP2C9

Relacionados con
el paciente

Relacionados con
medicacion concomitante

2 Effects of Statins on Muscle Performance Study (STOMP).



ROL DEL FARMACEUTICO EN LA PREVENCION Y DETECCION DE MIOPATIA POR
ESTATINAS

El farmacéutico puede colaborar durante el acto de la dispensa en la prevencién y deteccion de
reacciones adversas asociadas al uso de las estatinas, entre ellas la miopatia.

A los fines de sistematizar este trabajo se proponen dos situaciones posibles: paciente que se
administrara por primera vez una estatina o paciente que ya esta en tratamiento con estatina.

En ambos casos al iniciar la dispensa es conveniente preguntar si la persona que retira la estatina sera la
usuaria de la misma. Ante una respuesta negativa se dispensa el medicamento; si es afirmativa, se podra
iniciar el interrogatorio al paciente.

+ Paciente que se administrara por primera vez una estatina
En este caso y en relacion a miopatia, el farmacéutico centrara su actuacion en:

- detectar factores de riesgo;
- intervenir oportunamente proporcionando informacion al paciente y/o derivandolo al médico.

Para la deteccion de los factores de riesgo de miopatia, el farmacéutico debera recabar informacion
acerca de datos personales, estilo de vida y medicacién concomitante, asimismo tendra en cuenta la
estatina que va a utilizar el paciente (Tabla N° 1).

Con respecto a los otros medicamentos que se administra el paciente, se deben considerar no sélo
aquéllos que pueden interaccionar con la estatina prescripta y ocasionar una miopatia sino también los
que, por si mismo, pueden producirla: corticoides, ciclosporina, zidovudina, cloroquina, amiodarona,
colchicina, vincristina, penicilamina, fibratos, niacina.

Como parte de la informacion que el farmacéutico brindara al paciente respecto del medicamento, es
importante poner énfasis en aquélla que permita prevenir una miopatia asociada a estatinas.

Informacion para el paciente

« Evitar la ingesta excesiva de alcohol, el consumo abundante de jugo de pomelo (> 250
mL/dia), la actividad fisica intensa.

« Comunicarle al prescriptor de la estatina, todos los medicamentos, hierbas medicinales y
suplementos dietarios que se administra y las enfermedades concomitantes.

« Informarle al médico si presenta molestias y/o dolores musculares.

Si luego de evaluar las respuestas del paciente, el farmacéutico detecta algin problema que amerite la
intervencion del médico, debe derivar el paciente al médico.

En la grafica siguiente se sintetizan los pasos a llevar a cabo en la dispensacion, ante un paciente que se
administrara por primera vez una estatina, a fin de prevenir una miopatia.
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+ Paciente en tratamiento con estatinas

En este caso y en relacién a miopatia, el farmacéutico centrara su actuacion en:

- relevar factores de riesgo;
- detectar sintomas musculares compatibles con miopatia;

- intervenir oportunamente proporcionando informacion al paciente y/o derivandolo al médico.

Para relevar los factores de riesgo de miopatia, el farmacéutico interrogara al paciente acerca de si
hubo cambios en su estilo de vida y en la medicacion, asi como algin nuevo diagndstico de enfermedad.

tratamiento

En relacion a la medicacion es importante conocer si hubo modificacion del
hipocolesterolemiante (dosis y/o tipo de estatina) y el motivo de dicha modificacion.

- Dosis de estatina. se debe considerar que si hubo aumento de la dosis, ello puede implicar mayor
riesgo de miopatia, por lo que es necesario brindar informacion al paciente. Si hubo disminucion
de la dosis y el motivo ha sido una miopatia por estatinas, también se debe brindar informacion

al paciente.

- Tipo de estatina: se debe analizar las posibles interacciones entre la estatina prescripta y la

medicacion concomitante.

Si el paciente refiere sintomas musculares (dolor, rigidez, calambres, dolor y sensibilidad al tacto), el
farmacéutico puede interrogarlo para establecer la posible relacién entre dichos sintomas y la estatina.

Para ello es conveniente realizarle las siguientes preguntas:

- ¢En qué grupo muscular presenta el trastorno?
- ¢El dolor se presenta en forma simétrica?
- ¢Desde cuando percibe esos dolores?



- (Esta tomando algiin medicamento, hierba medicinal o suplemento dietario nuevo, cual/es?
- ¢Tuvo ultimamente algun problema de salud nuevo, cual/es?

- ¢Comenzd a realizar ejercicios vigorosos?

- ¢Realizd algin cambio en el estilo de vida?

Si luego de evaluar las respuestas del paciente, el farmacéutico detecta algin problema que amerite la
intervencion del médico, debe derivar el paciente al médico.

En la grafica siguiente se sintetizan los pasos a llevar a cabo en la dispensacion, ante un paciente que
esta en tratamiento con estatina.
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Si se sospecha que los sintomas musculares, compatible con miopatia, estan asociados al uso de
estatinas se debe realizar el Reporte de Farmacovigilancia (Ficha amarilla).
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